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te en Jefe de la Revolucion Cubana, Dr. Fidel Castro Ruz, por su extraordinario

esfuerzo, desinterés personal, alta dosis de altruismo y dedicacion en favor del
pueblo de Cuba y de otros paises del mundo. En esta ocasion, la obra saldrd publica-
da después de su desaparicion fisica, tan sentida y sufrida por la mayoria del pueblo
cubano y por millones de personas en el mundo. Por estas razones, el libro no puede
tener otro agradecimiento; sin Fidel y sin la Revolucion que él construyd, esta obra
nunca hubiera existido.

Desde su primera edicion en 1989, este libro ha estado dedicado al Comandan-

Muchas gracias,
iHasta la victoria siempre!

Dr. C. Armando Caballero Lopez

Dr. Mario Antonio Dominguez Perera
Dr. C. Armando Bdrbaro Pardo Nufiez
Dr. C. Anselmo Antonio Abdo Cuza



PROLOGO

n las ultimas décadas del siglo pasado y en lo que va del presente, los cuida-

dos intensivos han experimentado un impetuoso desarrollo en todo el mundo.

El descubrimiento de potentes antibidticos, el perfeccionamiento de equipos y
novedosas técnicas de ventilacion artificial, la monitorizacion de diferentes sistemas
orgdnicos basada en principios fisiopatoldgicos y enfocada en el paciente particular,
los avanzados procedimientos depuradores, entre otros, forman parte del acontecer
diario de las unidades de atencion al paciente grave.

Ademds, los profesionales de la salud que atienden a pacientes criticos en las salas
de cuidados intensivos enfrentan, con creciente frecuencia, retos que requieren una
continua preparacion tedrica y la adquisicion de habilidades y destrezas propias de
la especialidad. La resistencia antimicrobiana, cada vez mds dificil de tratar, las re-
acciones adversas a fdrmacos, la enfermedad tromboembdlica, las complicaciones
de la ventilacion artificial mecdnica, el ingreso cada vez mds frecuente de grupos de
pacientes con caracteristicas particulares que requieren una atencion diferenciada
(gestantes y puérperas, pacientes de la tercera edad, con enfermedades malignas,
entre otros) imponen un desafio permanente y un gasto de recursos materiales y
humanos sin precedentes en la historia de la medicina.

Siempre he tenido la conviccion de que un libro de cualquier rama de la medicina,
pero particularmente de cuidados intensivos, debe cumplir tres objetivos para perdu-
rar en el tiempo: mantener un equipo de autores y colaboradores comprometidos con
la obra, incorporar los conocimientos mds recientes de las ciencias médicas y cumplir
el encargo social para la ensefianza de las nuevas generaciones. Por esta razon, cuan-
do el profesor Armando Caballero me pidio escribir el prologo de esta nueva edicion
de Terapia intensiva, que marca la mayoria de edad del proyecto, consideré varios
aspectos que no podria soslayar.

En primer lugar, se impone destacar la necesidad de un texto como este que, a la luz de
los mds avanzados conocimientos internacionales, muestra también una perspectiva
cubana, con adaptaciones a nuestras condiciones especificas y con la incorporacion
de resultados de investigaciones, guias de prdctica clinica y protocolos asistenciales
realizados por autores cubanos. Asi, es preciso destacar el encomiable esfuerzo de los
autores y colaboradores de la obra, encabezados por el profesor, Doctor en Ciencias,
Armando Caballero Ldpez, gloria de los cuidados intensivos en Cuba y Latinoamérica,
con muchos afios de dedicacion a la asistencia directa, la docencia y la investigacion,
quien realizd un titdnico esfuerzo en la seleccion de autores, la actualizacion de los
temas y la revision exhaustiva de todos los capitulos de la obra. Junto a él, un nutrido
grupo de especialistas de varias generaciones, seleccionados por todo el pais por su



reconocido prestigio, se enfrascaron en consolidar un texto que logra una dificil com-
binacion en la literatura cientifica: ser ameno y a la vez enciclopédico, y que ya es de
referencia para intensivistas y emergencistas cubanos y extranjeros.

La obra, constituida en la literatura bdsica para la especialidad de Medicina Intensiva
y Emergencias en Cuba, puede ser utilizada también por estudiantes de medicina,
residentes y especialistas de otras ramas de las ciencias médicas. Es, sin lugar a du-
das, “nuestro” libro de Medicina Intensiva y Emergencias, uno de los mejores escritos
en espafiol, y debemos sentirnos orgullosos de ello. Redactado en un lenguaje cla-
ro, coherente, sin rebuscamientos ni frases o palabras superfluas, con Hemingway y
no Victor Hugo como ideal, estd ordenado por sistemas y capitulos, lo que permite
la busqueda rdpida de informacion, enfocada no solo a los aspectos clinicos, diag-
ndsticos y terapéuticos, sino también con referencias actualizadas sobre la compleja
fisiopatologia de las enfermedades que a diario enfrentamos los intensivistas, pero
sin olvidar las referencias a los procedimientos y técnicas propios de la especialidad.

Estamos convencidos que esta obra serd de gran utilidad para nuestros profesionales
de la salud, que tienen como mision fundamental la de brindar una asistencia médica
altamente profesional, ética y humana a nuestro pueblo, al que nos debemos y del
cual formamos parte indisoluble.

Dr. C. Albadio Pérez Assef

Doctor en Ciencias Médicas

Profesor Titular de la Universidad de Ciencias Médicas de La Habana

Jefe del Grupo Nacional de Medicina Intensiva y Emergencias

Especialista de Il Grado en Medicina Interna y Medicina Intensiva y Emergencias
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espués de mds de 30 afios escribiendo sobre la terapia intensiva en Cuba, sal-

drd a la luz esta cuarta edicion, la cual incluye importantes cambios en disefio,

estructura y objetivos. En primer lugar, se quiso hacer un libro mds cubano y a
la vez universal, dirigido al mundo hispdnico, y en este sentido se ha incorporado un
mayor numero de profesionales especializados en Medicina Intensiva y Emergencias,
o estrechamente vinculados a esta especialidad, de casi todas las provincias cubanas
y de nueve paises extranjeros. Por primera vez se solicitaron opiniones sobre qué
debia tener el libro y quiénes lo podian escribir, lo que motivé que en esta edicion
aparezcan varias secciones totalmente nuevas, como las de urgencias traumdticas,
urgencias posoperatorias, enfermedades gastrointestinales y hepdticas, urgencias
sépticas y enfermedades emergentes y reemergentes, asi como también se amplia-
ron considerablemente las de generalidades, ventilacion mecdnica, urgencias cardio-
vasculares, urgencias nefroldgicas, endocrinoldgicas, hematoldgicas y obstétricas. Se
repiten titulos de capitulos pero no contenidos y, ademds, se ha disminuido el tamafio
y la cantidad de pdginas de los volumenes con respecto a las ediciones anteriores, lo
que los hace mds manipulables. Asi mismo, estdn divididos por especialidades, lo que
facilita la lectura y la comodidad de transportacion y manejo por el lector.

Todo se ha renovado... De los 175 autores que participan en esta edicion, solo dos
participaron en la primera edicion y 22 que participaron en la segunda. Las cifras de
autores que han participado en estas ediciones han aumentado progresivamente, en
pos de perfeccionar, actualizar y profundizar en nuestra obra comun.

A diferencia de las ediciones anteriores, al profesor Caballero, cldsico autor principal
y fundador, acomparian en esta nueva edicion cuatro autores principales, profesio-
nales altamente calificados en terapia intensiva y colaboradores incondicionales en
materia de la novedad y la calidad de esta edicion. Ademds, hay un grupo numerosos
de coordinadores de secciones que han desempefiado una importante funcion en la
seleccion, la revision y el perfeccionamiento de los 197 capitulos actuales, lo que con-
vierte la obra en una especie de tratado de medicina intensiva. Se espera que este va-
lioso y numeroso grupo de profesionales que ha contribuido a darle vida y vigencia al
libro lo mantengan actualizado en un futuro proximo, como un apoyo considerable a
la formacion de los intensivistas y al incremento de la calidad de la medicina intensiva
cubana y de otros paises, y, con ello, a la satisfaccion de las necesidades asistenciales
de nuestros pueblos en cuanto a esta especialidad.

Una obra de tal magnitud hubiera sido imposible sin el encomiable esfuerzo y pro-
fesionalidad de este gran numero de autores, lo que la hace integral, amplia, ac-
tualizada y respondedora de las necesidades asistenciales de la gran mayoria de los



pacientes graves que tienen posibilidades para recuperarse. Asimismo, se aportan
conocimientos y experiencias necesarias para la formacion de los intensivistas, y a la
par se entrega un conveniente instrumento de consulta para impartir docencia y para
mejorar la calidad de la asistencia médica.

Desde el comienzo de esta obra hemos recibido una inapreciable ayuda de las com-
pafieras Lourdes Rodriguez Méndez y Odalys Aguila Garcia, asi como la inapreciable
y siempre presente ayuda de la direccion del Centro Provincial de Informacion de
Ciencias Médicas de Villa Clara y sus integrantes, y la valiosa ayuda del Ing. Eduardo
Gonzdlez de la Universidad Central de Las Villas. Sin la ayuda de este valioso gru-
po de compafieros, esta obra no hubiera podido presentarse a la Editorial Ciencias
Meédicas, donde se desarrolld todo el proceso de edicion, el cual estuvo encabezado
por los editores principales: Ing. José Quesada Pantoja, Dra. Nancy Cheping Sdnchez,
Lic. Patricia L. George de Armas y MSc. Danayris Caballero Garcia. Estos comparie-
ros estuvieron auxiliados por el equipo de profesionales consagrados que integran
la prestigiosa editorial cubana. A todos ellos llegue el mdximo reconocimiento de
los autores por haberle dado a la obra el toque final de un producto terminado que
esperamos sea del agrado y la satisfaccion de sus lectores.

Muchas gracias,

Dr. C. Armando Caballero Lopez
Villa Clara, 2018
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cubanos que ha sentado pautas en lo que se refiere a la asistencia médica, la

docencia y la investigacion en la medicina intensiva. Este grupo se ha multipli-
cado con especialistas hacia las provincias centrales y ha extendido sus resultados,
habilidades y conocimientos. Ademds, ha proyectado en Villa Clara diferentes even-
tos de cardcter nacional, en los cuales han participado los compafieros de mayor
experiencia del pais y también los especialistas jovenes: esto ha permitido un fuerte
intercambio que ha facultado la generalizacion de las mejores prdcticas, por la cali-
dad de las intervenciones.

Ete libro es el resultado del esfuerzo y la dedicacion de un colectivo de galenos

Este colectivo trabajo arduamente en el asesoramiento, ensefiando y tutoreando, en
Villa Clara, al grupo de jévenes médicos que hizo el primer pilotaje de la emergencia
médica en ambulancias a lo largo del pais; ellos laboraban, a la vez, en las unidades
de cuidados intensivos y en las ambulancias, con elevada cantidad de horas extras.
Esto permitio llegar al Sistema Integrado de Urgencias Médicas que existe hoy en
todo el pais porque la emergencia médica era el eslabon perdido de la cadena de la
vida en el Sistema Nacional de Salud.

Con la presentacion de esta importante obra se asumen vanas responsabilidades:
primera, ejecutar una honrosa mision que no nos corresponde: segunda, hacerlo en
nombre del profesor Sergio Rabell, quien, como padre de la Medicina Intensiva en
Cuba, no pudo estar fisicamente con nosotros en este momento para ajustar la pro-
yeccion y el contenido del libro, y hacer su presentacion, como el capitdn que siempre
ajusto las velas en cada tormenta: tercera, plantear que esta obra tiene condiciones
para ser el libro de texto de la residencia en esta especialidad, tanto en Cuba como
en otros paises; cuarta, reconocer la valentia y perseverancia del profesor Caballero
y su equipo, al proponerse una encomiable tarea y realizarla, superando con calidad
todos los obstdculos y demostrando que si se puede.

En el material hay una seria y minuciosa revision actualizada de cada tema, que ha
sido posible gracias a la interaccion entre el autor y los coautores. Por el amplio y
profundo abordaje temdtico, no solo supera al libro que lo antecedid, sino que lo hace
comparable a los diferentes textos cldsicos de la medicina intensiva. La actualizacion
de los temas tratados y la participacion de algunos compafieros de otras provincias
dentro del colectivo de autores viabilizan la posibilidad de que el libro se convierta en
texto de estudio y consulta de todos los médicos de la isla, tanto en esta especialidad
como en las especialidades afines.

Para el colectivo de autores debe constituir una meta la edicion periddica de esta
obra, con el fin de mantenerla actualizada, porque en este perfil los cambios son



constantes y, en muchos aspectos, los libros caducan rdpidamente. A su vez, seria
enriquecedor incorporar en cada nueva edicion, dentro del colectivo de autores, a
todos los especialistas del pais que puedan brindar un aporte valioso y, de esta forma,
superar con la nueva edicion, la precedente.

Este libro es el mejor texto histdrico que sobre medicina intensiva se haya escrito
en Cuba; se considera entre los mejores en Latinoamérica y el mds actualizado al
alcance de nuestros médicos. Por tanto, mantener la actualidad y mejoria constante
de cada edicion debe ser el objetivo supremo, por tratarse de un material dirigido a
los médicos de un Sistema de Salud organizado para brindar servicio gratuito y de
calidad a todo un pueblo a lo largo y ancho de la isla, y cuyos autores constituyen
una seleccion de esos mismos médicos. Si en cada edicion se amplia con calidad el
colectivo de autores, se mejorard el libro y también la asistencia médica al pueblo,
que es el objetivo mds sagrado. Ademds, por medio de este libro se podrad colaborar
con otros pueblos, ya sea con nuestros propios médicos en la docencia y la asistencia,
o simplemente, con el mensaje de educacion y ensefianza que trasmite.

Dr. Alvaro Sosa Acosta

Profesor Auxiliar. Especialista de Il Grado en Terapia Intensiva
Director Nacional del Sistema Integrado de Urgencias Médicas
de la Republica de Cuba
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I concluir la segunda edicion de Terapia Intensiva, 17 afios después de la pri-
mera, durante los cuales han ocurrido extraordinarios avances en esta espe-
cialidad, en el mundo y en nuestro pais, es I6gico pensar que los cambios en la
concepcion de esta obra y en sus objetivos y alcance también sean de consideracion.

De los 46 colaboradores que participaron en la primera edicion, 13 vuelven a colabo-
rar en esta segunda edicion: entre las ausencias lamentamos, muy especialmente, la
desaparicion fisica de tres eminentes profesores villaclarefios: Angel Medel Diaz Alba,
Rolando Cuadrado Machado y Teodoro Machado Agiiero, pilares de la medicina revo-
lucionaria cubana y ejemplos inolvidables como artifices de los avances y el desarrollo
de la medicina en esta provincia; otros han pasado a desarrollar diferentes actividades
en el campo de la medicina, que los han alejado un tanto del intensivismo.

No obstante, los colaboradores en esta edicion se incrementan a 82, en representa-
cion de 22 especialidades de la medicina, en lugar de las 13 de la edicion anterior; por
otra parte, el hecho de que en los afios que transcurrieron entre el comienzo de la pri-
mera edicion y la terminacion de la sequnda, se formaran en Villa Clara mds de 150
intensivistas, posibilito que el nimero de colaboradores directamente relacionados
con la atencidn del enfermo grave, a tiempo completo, aumentara de forma conside-
rable, a pesar de la inclusion, por puniera vez, de colaboradores en las especialidades
de ginecologia y obstetricia, farmacologia, inmunologia, bioquimica, neumologia,
cardiocirugia, angiologia, electrofisiologia y psicologia, en estrecha vinculacion con
la atencion al paciente grave.

La estructura del libro se ha modificado de manera tal que no hay en esta edicion nin-
gun capitulo idéntico a los de la anterior: todos se han actualizado, se han modificado
muchos titulos y, sobre todo, se han incluido nuevos capitulos que abarcan, de forma
integral, los aspectos principales de la medicina intensiva. El numero de capitulos se
ha elevado de 45 a 125 y se han agrupado en 14 secciones, entre las que se encuen-
tra una dedicada a la informacion bdsica sobre los mecanismos de lesion y muerte
celular, que es totalmente nueva.

La bibliografia, al igual que en la edicion anterior, no se ha acotado: solo se pretende
que el lector con afdn de profundizar en algin tema en particular disponga de una
bibliografia bdsica que le permita lograr sus objetivos.

La terminacion de una obra de esta naturaleza implica enormes sacrificios y desvelos
por parte de los autores y el personal auxiliar que colabora en la mecanografia, la fo-
tografia, la confeccion de grdficos y las revisiones ortogrdficas y filolégicas, asi como
un intensivo trabajo de edicion e impresion. Por tal motivo, quiero agradecer a todos
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los que han hecho posible que esta obra sea una realidad y, particularmente, a Lour-
des Rodriguez Méndez, quien ha dedicado innumerables horas de trabajo profesional
a la presentacion de la obra.

La medicina intensiva es una especialidad en constante avance cientifico-técnico, de
manera que es imposible lograr en un libro la actualizacién permanente en todos sus
temas. Por esa razon, la obra estd especialmente dirigida a los que comienzan la es-
pecialidad y a especialistas jovenes, pero, sin lugar a duda, la revision constante de la
literatura actualizada siempre serd un componente obligado al estudiar los capitulos
aqui presentados.

Si con la lectura de este texto se logra contribuir a la formacion de las nuevas gene-
raciones de intensivistas cubanos, quienes tendrdn la mision de mejorar y optimizar
los resultados de la atencidn al paciente grave en nuestro pais, los esfuerzos de los
autores serdn gratamente compensados.

Profesor Armando Caballero Lopez
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I desarrollo incesante de la ciencia y la técnica en nuestros dias incorpora cons-

tantemente nuevos adelantos al quehacer del ejercicio médico, y constituye un

reto que obliga a recibir un nivel minimo de informacion para poder dar res-
puesta a las exigencias de la medicina moderna. Esta necesidad es tanto mds impos-
tergable cuando se trata de la atencion al paciente grave, la mayoria de los cuales
son atendidos actualmente en las llamadas unidades de terapia intensiva.

El médico responsabilizado con esta modalidad de atencidn asistencial y actualiza-
da no tiene habitualmente a mano la extensa literatura necesaria que permita en
un momento determinado ofrecer la orientacion mds atinada para decidir una es-
trategia urgente en un paciente grave. Resolver esta interrogante constituye hasta
hace poco una necesidad hondamente sentida en nuestro pais para este grupo de
profesionales. Por ello, la feliz iniciativa del profesor Caballero de hacer esta obra
no solo ha permitido colmar esta exigencia, sino ademds intentar organizar y poner
al dia todo ese caudal de informacion concerniente a esa temdtica. Reconocemos,
sin embargo, que con anterioridad se habian realizado serios esfuerzos por divulgar
estos aspectos, desde los intentos iniciales del profesor Rabel hasta este que nos ocu-
pa hoy, pasando por el importante aporte del grupo del Hospital Clinico Quirurgico
Hermanos Ameijeiras.

Prologar esta obra de texto es siempre una honrosa mision, pero es también contraer
un serio compromiso cuya responsabilidad no soslayamos si tenemos en cuenta que
esto es algo que uno también quiso hacer alguna vez (recopilar un amplio nivel de
informacidon avalado por una dilatada experiencia para ponerla a disposicion de los
demds). En otras palabras, sentirse socialmente util de un modo mds trascendente y
perdurable.

La satisfaccion que nos produce divulgar esta obra de amplio vuelo cientifico, produc-
to del esfuerzo mancomunado de un grupo de abnegados trabajadores en diversos
perfiles de la medicina y la enfermeria, se justifica cuando recordamos que muchos
de ellos fueron nuestros antiguos alumnos de la Facultad y otros reconocidos valores
de esta y otras provincias.

La importancia de que el mayor peso en la confeccion de los temas corresponda a
compariieros de las principales unidades provinciales (especialmente de Vila Clara) es
una prueba elocuente e irrefutable no solo del desarrollo cientifico alcanzado, sino
también de la interiorizacion de esa responsabilidad que compete al hombre a trans-
mitir la vivencia que pueda ser util y necesaria para la conservacion de la vida de
otros seres humanos. Todo ello nos llena de satisfaccion y de justificado y revolucio-
nario orgullo sin ninguna traza de regionalismo.



Ha sido mérito de su autor principal el haber podido aglutinar a un grupo selecto
de profesionales especializados en disciplinas distintas y con reconocida experiencia
en ellas, pero afines en los objetivos finales propuestos, lo que ha permitido elabo-
rar una concatenada relacion de temas fundamentales para la comprension de los
problemas clinicos y del adecuado tratamiento de los pacientes que precisan aten-
cion intensiva. La experiencia del profesor Caballero durante largos afios al frente de
la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Provincial Docente Clinico Quirurgico de
Santa Clara, sus relaciones con los intensivistas de todo el pais, su desarrollo cientifi-
co técnico en cursos de entrenamiento en el extranjero, su dinamismo, entusiasmo y
dedicacion han sido factores que han facilitado la cristalizacion de esta tarea.

Hemos revisado los 44 capitulos con que cuenta la obra y consideramos muy acerta-
da su distribucion en tres tomos: en el primero se definen los aspectos conceptuales,
sin su dominio no es comprensible el resto de la obra, a ello se dedican los primeros
13 capitulos. El segundo tomo estd dedicado a los aspectos clinicos y comprende del
capitulo 14 al 28. El tercero comprende del capitulo 29 al 38 en los que se tratan los
aspectos cardiovasculares, y finalmente del capitulo 39 al 44 se analizan los aspectos
quirdrgicos.

El numeroso grupo de colaboradores reviso con profundidad los temas que les fueron
asignados en los diversos capitulos, lo que permitio acopiar una numerosa y actuali-
zada bibliografia, que serd de gran utilidad para los estudiosos.

Un libro debe justificarse por si mismo, transmitir un mensaje y llenar una necesidad
y este, por su contenido y proyecciones se ha ganado esos derechos.

Tarea de tal envergadura, conlleva un pretencioso horizonte, cuyas dificultades fue-
ron paulatinamente sorteadas con especial habilidad, el contexto general de la obra
permitid desarrollar iniciativas y creatividad, pero, aun asi, su autor principal, con su
honestidad caracteristica, expresa su inconformidad final. Que el Iégico desarrollo
dialéctico obligara en la prdctica a revisar y perfeccionar en futuras ediciones.

No vacilamos en recomendar su adquisicion y estudio al numeroso grupo de pro-
fesionales de todas las especialidades y disciplinas relacionadas con la atencion al
paciente grave.

Sera muy util a los iniciados, que encontraran en esta actualizada informacion, orien-
tacion y apoyo; para los ya formados serd una refrescante revision de conocimientos.

Consideramos que constituye un valioso aporte a la literatura médica nacional y un
esfuerzo mds, dirigido a materializar los pronunciamientos de Fidel Castro para con-
vertir a Cuba en una potencia médica mundial.

Dr. Daniel S. Codornit Pruna
Doctor en Ciencias Médicas. Profesor Titular.
Villa Clara, 1988
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a terapia intensiva en nuestro pais data de aproximadamente 20 afios y ha ido

desarrolldndose paulatinamente, hasta tener en los ultimos afios un alcance na-

cional, gracias al incuestionable impulso y atencion que le ha prestado la revo-
lucidn y en particular nuestro Comandante en Jefe Fidel Castro.

Todos los que —hace mds o menos tiempo— hemos comenzado a dar los primeros pa-
sos en esta apasionante especialidad, confrontamos las dificultades de no disponer
de una literatura nacional que reuna la informacion necesaria adaptadas a las parti-
cularidades y recursos de nuestras unidades de terapia intensiva, si se tiene en cuenta
lo dificil y pluridisciplinario de las afecciones que se atienden en este tipo de unidades.

A mediados de la década del 70, el profesor Sergio Rabel y un grupo de sus colabo-
radores, dieron a conocer las Normas de Cuidados Intensivos, cuya utilidad quedo
demostrada por la avidez con que fue recibida, particularmente por los médicos mds
jovenes de la especialidad; sin embargo, es de todos conocido que los avances cien-
tifico técnicos dentro de la terapia intensiva, se producen a una velocidad tal, que
hacen mds prematuro el envejecimiento de los textos médicos que tratan sobre esta
amplia y diversa especialidad.

Con el animo de ayudar a resolver esta situacion, un grupo de compafieros comen-
zamos a vislumbrar la posibilidad de realizar una obra modesta, actualizada segun
nuestra problemdtica y experiencia, y con la amplitud suficiente en el desarrollo de
los temas tratados, que permitiera, al menos tratar algunos aspectos bdsicos, cuya
vigencia se verificara por algunos afios, a sabiendas de que parte de lo escrito, a
causa de la I6gica tardanza del proceso editorial, pudiera incluso perder actualidad.

En este empefio nos acompaiid el optimismo, aunque sin la suficiente experiencia, y
pudimos reunir un valioso grupo de compafieros, representativo de cinco provincias
del pais y de 13 especialidades médicas que trabajaron tesoneramente y supieron
vencer las dificultades con que tropezamos en esta dificil tarea.

Después de dos afios de labor paciente concluimos esta obra, sin haber experimenta-
do una total satisfaccion, por lo que llegamos a la conclusion de que nunca la ibamos
a sentir completamente, segun nuestros deseos. No obstante, nos decidimos a publi-
car el trabajo, pues consideramos que a pesar de los defectos que pudiera tener, iba
a ser de utilidad, sobre todo para los que comienzan a andar por el escabroso camino
de la terapia intensiva.

Dr. Armando Caballero Lopez
Villa Clara, 1988
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Capitulo 1. Surgimiento, desarrollo y organizacién de los cuidados intensivos
Dr. C. Armando Caballero Lopez y Dr. C. José Ramon Ruiz Herndndez
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

A

E

AMPc adenosin monofosfato ciclico
APRV ventilacién de liberacién de
presion de la via aérea
AP-t activador del plasmindgeno de
origen tisular
AT Il antitrombina IlI
B
BET bifasica exponencial truncada
BiPAP presion positiva binivel
BRL bifasica rectilinea
C
Cao, contenido de oxigeno arterial
CAP catéter en la arteria pulmonar
CCE indice de estrés cardiaco
CDC Centro para el Control de las
Enfermedades
CDE compliance dinamica efectiva
CLSI Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute
COHb carboxihemoglobina
CPAP presion continua en vias aéreas
CtCO, concentracion total de didxido
de carbono
D
DA-a0, diferencia alveoloarterial de
oxigeno
Da-vyO, diferencia en la saturacion arte-
rio-venosa yugular de oxigeno
DBA déficit de base actual
DLO difusion del pulmodn para el

DO,

oxigeno
disponibilidad de oxigeno

ECCO,-R eliminacion extracorpérea de
diéxido de carbono
ECMO oxigenacion por membrana
extracorporea
EDT ecografia Doppler transesofagica
EELV volumen de fin de espiracion
ELISA ensayo por inmunoabsorcion
ligado a enzimas
ETCO, diéxido de carbono al final de la
espiracion
ET-CO, didxido de carbono al final de la
inspiracion
EVLW medicidn del agua extravascular
pulmonar
F
FEV, volumen espiratorio maximo en
el primer segundo
FEVI fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo
FHbO, fraccion de oxyhemoglobina
FiO, fraccidn inspiratoria de oxigeno
FmetHb fraccion de metahemoglobina
FSHb fraccion de sulfahemoglobina
FVW factor von Willebrand
G
GAT globulina antitimocitica
GMPc guanosin monofosfato ciclico
H
Hb S hemoglobina S
Hb hemoglobina
HbO, hemoglobina ligada al oxigeno
HBPM heparina de bajo peso molecular
HbR hemoglobina reducida
HH humidificacién activa
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HHb deoxyhemoglobina o hemoglo-
bina reducida
HME intercambiador de humedad y
calor
HNF heparina no fraccionada
|
IAP-1 inhibidor del activador del plas-
minodgeno tipo 1
IL interleucina
IMV ventilacién mandatoria intermi-
tente
INR razén normalizada internacional
(internacional normalized ratio,
por sus siglas en inglés)
ITBV indice de volumen sanguineo
intratordcico
K
KAPM kinindgeno de alto peso mole-
cular
M
MCP-1  proteina quimioatrayente de
monocitos 1
MetHb  metahemoglobina
MHI hiperinsuflacién manual
MMV ventilacién mandatoria maxima
MTt periodo medio de paso
MVO, consumo de oxigeno miocérdico
N
NAV neumonia asociada a la venti-
lacién
NAVA ventilacién asistida ajustada
neuronalmente
NEEP presion espiratoria final negativa
NHSN Red Nacional para la Seguridad

en la Atencién Sanitaria de los
Estados Unidos

OBP ondas bifasicas pulsadas
P

PACO, presidn alveolar de diéxido de
carbono

PaCo, presion arterial de didxido de
carbono

Pa-ETCO, diferencia alveoloarterial nor-
mal de presién de didxido de
carbono

PAI-1 inhibidor del activador del plas-
mindgeno 1

PAO, presidn alveolar oxigeno

Pao, presion arterial de oxigeno

PAP plasmina-a 2 antiplasmina

PbO, presion cerebral de oxigeno

Pcap presién capilar pulmonar

PCO, presion parcial de anhidrico
carbdnico

PCV ventilacién con control de
presion

PEEP presion positiva al final de la
espiracion

PEEPi presion positiva al final de la
espiracion intrinseca

PiO, presion inspirada de oxigeno

PMR potencial de membrana en
reposo

PO, presion parcial de oxigeno

PPI presidn positiva intermitente

PsICO, presion parcial de anhidrico
carbdnico sublingual

PSV ventilacién con presidn de
soporte

PTCO, presion parcial de anhidrico

carbdnico gastrica
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PvCO, presion venosa de diéxido de
carbono
PvO, presion venosa de oxigeno
PVPI indice de permeabilidad vascular
pulmonar
Px presion de extraccion arterial de
oxigeno
R
RCP-C reanimacion cardiopulmocere-
bral
ROP indice de respiracion superficial
rapida entre presion de oclusion
S
Sao, saturacién arterial de oxigeno
ScO, saturacion cerebral de oxigeno
SHb sulfahemoglobina
SIMV ventilacién mandatoria intermi-
tente sincronizada
SpCO saturacién parcial de mondxido
de carbono
SpoO, saturacion parcial de oxigeno
Spo, saturacion pulsatil de oxigeno
SvcO, saturacion de oxigeno en sangre
venosa mezclada
Svjo, saturacién venosa yugular de
oxigeno
SvO, saturacion venosa de oxigeno
SwyO, saturacion venosa yugular de
oxigeno
T
TAFI inhibidor de la fibrindlisis activa-
do por trombina
TCL triglicéridos de cadena larga
TCM triglicéridos de cadena media

TNF-a factor de necrosis tumoral alfa

TO, transporte de oxigeno

TPTa tiempo de tromboplastina par-
cial activada

vV

Vv/Q ventilacién/perfusion

VAM ventilacién artificial mecanica

VAPS presion de soporte con volumen
asegurado

VEF, volumen espiratorio forzado
enls

VILI ventilacién inducida por lesidon
pulmonar o Ventilation Induced
Lung Injury

VISA vancomycin intermediate
Staphylococcus aureus, por sus
siglas en inglés

VMNI ventilacién mecdnica no invasiva

VNI ventilacién no invasiva

VPIA ventilacién pulmonar indepen-
diente asincrdnica

VPIS ventilacién pulmonar indepen-
diente sincronizada

VPPI ventilacién a presion positiva
intermitente

VPS presidn de soporte variable

VSF volumen sistdlico final

Vit volumen corriente

Vtesp volumen corriente espirado

VVS porcentaje de variacion en el
area

W
WSACS  Sociedad Mundial de Sindrome

de Compartimiento Abdominal
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CAPITULO

84

COMA

Dr. C. Jesus Pérez Nellar

os trastornos de la conciencia constituyen uno de los problemas mas comunes y a la vez

serios que afectan a los pacientes admitidos en las unidades de cuidados intensivos (UCI). Su

presencia se asocia a mayor mortalidad y estadia, asi como a prolongacién de la ventilacién
mecdnica, ademas de riesgo y padecimiento de infecciones. La prevalencia de la encefalopatia
con el deterioro de la conciencia en dichas unidades oscila entre el 50-90 %, la frecuencia de
coma puede llegar a alcanzar hasta un 30 %, en dependencia del perfil de actividad asistencial
de la unidad.

Conceptos generales

Desde el punto de vista neurolégico, la conciencia se define como la capacidad de estar des-
pierto y relacionarse con uno mismo y con el medioambiente. Existen dos componentes esencia-
les de la conciencia: el despertar o vigilia y el contenido. El contenido de la conciencia se integra
en los hemisferios cerebrales y tiene relacion con las funciones cognitivas y conductuales que
nos caracterizan como especie. La vigilia es una funcién del sistema activador representado por
la sustancia reticular, la cual tiene su ubicacidn anatdmica en los segmentos pontomesocefalicos
del tallo cerebral y en el talamo.

El coma se define como un estado de disminucidn del nivel de vigilia, caracterizado por
inconciencia resistente a estimulos externos e internos. Los pacientes en coma no abren espon-
tdneamente sus ojos ni se despiertan con estimulos sensoriales intensos.

Entre el estado de vigilia y el coma existen otros estados encefalopaticos intermedios, pro-
ducidos por una alteracion menos intensa de las estructuras anatdomicas relacionadas con la
conciencia. El principio mas importante a tener en cuenta para el juicio clinico es que todos estos
trastornos indican una localizacion neuroanatdmica similar: lesion del tallo cerebral, del talamo
o de ambos hemisferios cerebrales.

El trastorno de conciencia, segun su intensidad, se clasifica en:

—  Confusion. El paciente responde apropiadamente a 6rdenes verbales simples, pero muestra
dificultad con érdenes complejas. Puede estar desorientado en relacién con el espacio, el
tiempo o con respecto a si mismo y a otras personas.

—  Obnubilacion o somnolencia. El paciente responde a estimulos verbales o dolorosos, pero
vuelve a dormirse cuando el estimulo cesa.

—  Estupor. El paciente no responde y se despierta solo con estimulos verbales o dolorosos
repetidos y fuertes, tras los cuales vuelve a sumirse en un suefio profundo.

— Coma. Ningun estimulo despierta al sujeto, incluso, la estimulacién dolorosa no provoca res-
puestas intencionadas y puede producir posturas reflejas de decorticacidn o descerebracién.
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Evaluacion inicial

La evaluacion inicial de todo paciente critico debe enfocarse en el ABCD (via aérea, respira-
cion, circulacidn y desfibrilacidn) y seguir las pautas de los procedimientos planteados en los pro-
gramas de soporte vital cardiovascular avanzado: ACLS (del inglés Advanced Cardiac Life Support)
y el de apoyo vital avanzado en trauma o ATLS (del inglés Advanced Trauma Life Support).

Mientras se realiza el examen, un miembro del equipo de atencidon puede conocer los
antecedentes del paciente solicitando informacién a terceras personas. Se deben precisar
antecedentes de salud como patologias médicas, epilepsia, antecedentes de depresidn, intentos
suicidas previos, habitos toxicos y uso de farmacos. En la historia de la enfermedad actual resul-
tan importantes los sintomas previos, el perfil evolutivo y las circunstancias de dénde y cémo fue
encontrado el paciente.

El examen fisico general se enfoca hacia la identificacion de posibles causas metabdlicas de
coma. Debe evaluarse la hidratacién, color de la piel (ictérico, ciandtico, palido), signos de trauma,
fistula arteriovenosa, aliento (alcohol, urémico, diabético, hepatico), exantemas, petequias, sitios
de puncion, signos de fractura de base de craneo (licuorraquias, “ojos de mapache”, equimosis
retroauricular, hemotimpano), estigmas de dafio hepatico cronico (ascitis, hipertension portal),
adenopatias, cardiovascular (soplos, arritmias), abdomen (masas) y extremidades. El examen
neurolégico debe ser completo, pero breve, que permita identificar temprano situaciones que
requieren tratamiento emergente para evitar catastrofes neuroldgicas como herniaciones cere-
brales. Este examen tiene una secuencia metodoldgica particular, comienza con la determinacion
del nivel de conciencia y hace énfasis en la evaluacion de las funciones reflejas del tallo cerebral,
asi como en la respuesta motora.

Examen neuroldgico

La exploracion neuroldgica tiene como objetivo determinar si el coma es de origen metabo-
lico o neuroldgico y realizar un diagndstico topografico de la lesion. La observacion del enfermo
requiere la retirada de sdbanas o de cualquier otro objeto que dificulte su vision. Para el examen
neuroldgico del paciente inconsciente debe seguirse un orden de exploracién para no pasar por
alto ningun detalle.

Nivel de conciencia. Es habitual utilizar la escala de coma de Glasgow (ECG), que fue dise-
flada originalmente para vigilar la evolucidon de pacientes con traumatismo craneoencefalico,
sin embargo, en la actualidad constituye una herramienta util para evaluar a todos aquellos con
riesgo de alteraciéon del estado de conciencia, sin tener en cuenta la patologia primaria. Gracias
a su facilidad de uso, la referida escala se ha posicionado como un estandar para la valoracion
del estado de conciencia del paciente, propiciando la confiabilidad de la comunicacion entre los
cuidadores.

La escala de coma de Glasgow se divide en tres grupos de indicadores que reciben diferentes
puntuaciones:

— Apertura ocular:

4: Espontanea.

3: Alaorden.

2: Ante un estimulo doloroso.

1: Ausencia de apertura ocular.

—  Respuesta verbal:
5: Orientado correctamente.
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4: Confuso.

3: Lenguaje inapropiado.

2: Lenguaje incomprensible.

1: Carencia de actividad verbal.
— Respuesta motora:

N W b o

: Obedece 6rdenes correctamente.

: Localiza estimulos dolorosos.

: Evita estimulos dolorosos retirando el segmento corporal explorado.
: Respuesta con flexion anormal de los miembros.

: Respuesta con extensién anormal de los miembros.

: Ausencia de respuesta motora.

Esta escala tiene limitaciones, sobre todo en lo referente a la valoracién de la respuesta ver-
bal en pacientes intubados y porque no se evaltan las respuestas del tronco encefalico.

Para intentar obviar estas limitaciones se disefi6 la escala FOUR (del inglés Full Outline of Un
Responsiveness), que establece los siguientes criterios de puntuacién:
—  Respuesta ocular:

4: Dirige la mirada horizontal o verticalmente y parpadea dos veces cuando se le solicita.
3: Abre los ojos espontaneamente, pero no dirige la mirada.

2. Abre los ojos ante estimulos sonoros intensos.

1: Abre los ojos ante estimulos nociceptivos.

0: Ojos cerrados. No los abre ante un dolor.

— Respuesta motora:

4: Eleva los pulgares, cierra el pufio o hace el signo de la victoria cuando se le pide.

3: Localiza al dolor (aplicando un estimulo supraorbitario o temporomandibular).

2: Respuesta flexora al dolor (incluye respuestas en decorticacion y retirada) en extremi-
dad superior.

1: Respuesta extensora al dolor.

0: No hay respuesta al dolor. Se aprecia un estado miocldnico generalizado.

— Reflejos del tallo:

4: Ambos reflejos corneales y fotomotores presentes.
3: Reflejo fotomotor unilateral ausente.

2: Reflejos corneales o fotomotores ausentes.

1: Reflejos corneales y fotomotores ausentes.

0: Reflejos corneales, fotomotores y tusigeno ausentes.

—  Respiracion:

4: No intubado, respiracion ritmica.

3: No intubado, respiracion de Cheyne-Stokes.

2: No intubado, respiracion irregular.

1: Intubado, respira por encima de la frecuencia del respirador.

0: Intubado, respira con la frecuencia del respirador o presenta apnea.

Entre las ventajas tedricas de la escala FOUR se encuentran su capacidad para detectar el
sindrome de enclaustramiento, asi como los distintos estadios de la herniacién cerebral. Por otro
lado, permite distinguir el coma de otros estados de alteracién de la conciencia, como el vegeta-
tivo y los de minima conciencia.

Campo visual. Se examinan los campos visuales evaluando la respuesta al amago de la mano
del examinador. Una asimetria en la respuesta sugiere hemianopsia.
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Pupilas. Se debe revisar el tamafo, forma, simetria y reactividad de las pupilas. Si son nor-
males significa que el nervio dptico, el oculomotor y el segmento mesencefalico estdn intactos.
Las vias nerviosas pupilares no suelen afectarse por los trastornos metabdlicos, por lo cual la
presencia del reflejo a la luz sirve para diferenciar entre coma metabdlico y trastorno estructural,
con la excepcion de la intoxicacién atropinica o por opidceos, que cursan con midriasis y miosis,
respectivamente. Las drogas que pueden producir alguna alteracién pupilar son las midriasis
(anfetaminas, dopamina, atropina, cocaina vy triciclicos), midriasis arreactiva (glutetimida, esco-
polamina y alcohol metilico). Tienen poca reactividad los aminoglucédsidos, barbituricos y succi-
nilcolina; mientras que los narcéticos provocan miosis con buena respuesta a la luz.

Los trastornos de la motilidad pupilar permiten localizar las lesiones estructurales dentro
del tallo cerebral:

—  Pupilas medias arreactivas. Indican lesiones del mesocéfalo.

—  Pupilas puntiformes que reaccionan a la luz. Indican lesiones protuberanciales. Puede ser
necesaria una lupa para la exploracién.

—  Pupila dilatada unilateralmente. Indica la herniacidn del uncus del Iébulo temporal.

—  Miosis unilateral. Indica el sindrome de Horner.

— Midriasis bilateral. Indica coma profundo o muerte encefélica e intoxicacién por drogas que
producen midriasis.

Movimientos oculares espontaneos. También conocidos en inglés como roving eyes (movi-
mientos oculares errantes). Son movimientos conjugados ritmicos en sentido horizontal, como
signo de coma. Indican que los nucleos oculomotores y sus conexiones estan intactos.

Se manifiestan de varias maneras:

—  Ping-pong. Son movimientos lentos de los ojos en sentido horizontal con una frecuencia de

3-5 Hz, que indican alteracion metabdlica.

—  Bobing. Movimientos intermitentes de los ojos, en fase rapida hacia abajo, que retornan
lentamente a la posicion primaria. Indican una lesidn en el puente.
— Dipping. Consiste en la desviacion lenta hacia abajo de los ojos seguida del retorno rapido.

Ocurre en caso de lesiones metabdlicas, estado epiléptico o encefalopatia andxica.

— Bobbing inverso. Es la fase lenta del movimiento hacia abajo con retorno rapido de los ojos
mas alla de la posicidn inicial. Tiene poco valor en la localizacidon de hemorragias del puente

y de lesiones difusas.

Motilidad ocular extrinseca. La ausencia total de movimientos oculares sugiere coma pro-
fundo con lesidon pontomesocefalica. La motilidad ocular en pacientes inconcientes se explora en
tres condiciones: posicion en reposo, maniobras oculocefélicas y maniobras oculovestibulares.

Caracteristicas de estas condiciones:

— Posicién ocular en reposo. En las lesiones de los hemisferios cerebrales hay desviacidn ocular
conjugada hacia el lado contrario de la paralisis del brazo o la pierna. En cambio, si los ojos
estan desviados hacia el lado de la pardlisis, ello indica una lesién del tronco del encéfalo.
En lesiones del segmento mesocefalico puede haber desviacién de la mirada hacia abajo
(sindrome de Parinaud).

— Reflejos oculocefalicos. El reflejo oculocefalico o movimiento de “ojos de mufieca” se pro-
voca al girar la cabeza de un lado a otro. En los pacientes comatosos con integridad del
tronco del encéfalo los ojos se mueven en direccidon opuesta hacia el lado donde se gira. En
cambio, si hay lesion troncal, los ojos permanecen inméviles o bien los movimientos ocula-
res no son conjugados.

— Reflejos oculovestibulares. Se provocan al irrigar el conducto auditivo externo con agua fria.
Si el tronco del encéfalo esta intacto existe una desviacidon ocular hacia el lado donde se
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produce la irrigacion. En caso contrario, no habra reflejo caldrico perceptible o la desviacién
ocular serd de un solo ojo o desconjugada.

Fondo de ojo. La presencia de papiledema sugiere hipertensién intracraneal sostenida du-
rante algun tiempo previo al examen y no suele estar presente en casos agudos. Un signo mas
temprano pudiera ser la ausencia del pulso venoso.

Reflejo corneal. La respuesta normal es el cierre reflejo palpebral bilateral con la elevacion
del globo ocular (fenédmeno de Bell). La normalidad del reflejo corneal implica la integridad de
la via aferente (V par), las conexiones a nivel del tercio medio e inferior de la protuberancia y
la via eferente (VII par). El fendmeno de Bell sin oclusidn ocular sugiere la alteracién del VII par
craneal, sin embargo, las lesiones estructurales pontinas provocan la desaparicién completa del
fendmeno de Bell, al afectarse también las vias de la motilidad ocular.

Deteccion de asimetria facial. Se identifica al evaluar las muecas del paciente en respuesta a
estimulos dolorosos al ejercer presion en el angulo de la mandibula o en la region supraorbitaria.

Reflejos de deglucidn y tusigeno. Si el paciente esta intubado, el reflejo de la deglucién se
puede comprobar manipulando de manera gentil el tubo endotraqueal y el reflejo del tusigeno
por la estimulacién producida con la sonda de aspiracion. Esta informacidn puede obtenerse del
enfermero que asiste al paciente.

Respiracién. El coma profundo se acompafia de apnea, lo cual indica una afectacién ence-
falica intensa con disfuncion de la medula oblongada. Otros patrones ventilatorios se relacionan
con localizaciones anatémicas especificas, su exploracién depende de la posibilidad de retirar
por un tiempo el soporte ventilatorio sin riesgo para el enfermo:

— Cheyne-Stokes. Es una forma de respiracion que aumenta progresivamente en amplitud y
frecuencia, luego decae hasta apnea. Indica un trastorno difuso de los hemisferios cerebra-
lesy, en algunos casos, de depresién del tronco del encéfalo.

— Hiperventilacion neurdgena de origen central. Pacientes con lesidon del mesocéfalo.

—  Respiracion de Kussmaul. Es una respiracion rapida y profunda que indica acidosis metabo-
lica, también se produce en algunas lesiones mesencefalico-protuberanciales.

— Respiracion apnéusica. Es una inspiracion larga que finaliza de forma espasmadica. Indica
hemorragia o infarto de la protuberancia.

—  Respiracion ataxica. Es completamente irregular. Indica lesién del centro respiratorio medu-
lar y es signo de muerte inminente.

Funciones motoras y sensitivas. Primero se observa cualquier movimiento espontaneo del
paciente. Si tiene preferencia por un hemicuerpo, sugiere una lesion focal. La asterixis, los tem-
blores o mioclonias multifocales indican alteraciéon metabdlica. El bostezo y el hipo sugieren le-
siones en la fosa posterior. Las convulsiones focales o generalizadas sugieren encefalopatia 'y, por
otro lado, indican que las vias motoras largas que conectan la corteza cerebral con los segmentos
motores no estan bloqueadas a nivel del tallo cerebral.

La flacidez generalizada sugiere coma profundo, la rigidez, trastorno extrapiramidal o meta-
bdlico, y la espasticidad, lesion corticoespinal. Si el paciente no tiene movimientos espontaneos
debe evaluarse la funcién motoray, a la vez, la respuesta a estimulos sensoriales con estimulos
dolorosos. Los estimulos se dividen en dos categorias: centrales y periféricos. El encéfalo res-
ponde a los estimulos dolorosos centrales y la médula espinal, a los periféricos.

El estimulo esternal es muy utilizado, aunque debe reconocerse que es periférico y, en su
lugar, la presion del musculo trapecio puede ser mds efectiva. Otros sitios de estimulacién peri-
férica pueden ser el lecho ungueal u otra zona del brazo o la pierna. Los lugares habituales de
estimulacion central son el dngulo de la mandibula y la regién supraorbitaria.

Como resultado de la estimulaciéon pueden identificarse varios patrones de respuesta

motora:
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— Reflejo de retirada. Indica la integridad de las vias aferentes y eferentes.

— Respuesta asimétrica. Indica una lesidn neuroldgica focal.

— Postura de decorticacidn o flexién anormal. Indica una lesién en la corteza cerebral.

—  Postura de descerebracion o extension anormal. Indica una lesién grave en el tronco del
encéfalo.

— Ausencia de respuesta. Indica la afectacion del tronco o un coma profundo estructural o
metabdlico.

Reflejos osteotendinosos y respuesta plantar. El incremento de la respuesta reflejay la pre-
sencia de signo de Babinski indican una lesion en la via corticoespinal. Es importante identificar
asimetrias de la respuesta que sugieran la focalizacién neuroldgica.

Signos meningeos. No debe olvidarse la exploracién en busca de rigidez de nuca y de signos
de Kerning y Brudzinski, los que se relacionan con la hemorragia subaracnoidea y las infecciones,
causas importantes de trastornos de conciencia y coma.

Diagnostico diferencial

Requiere atender las posibles manifestaciones del sindrome de cautiverio, de los estados
vegetativos y de minima conciencia, del mutismo acinético, de enfermedades siquiatricas, asi
como evaluar las reacciones ante los simuladores.

Sindrome de cautiverio. También denominado sindrome de desaferenciacidon o locked-in
syndrome, en inglés. Se produce por lesiones en la regién ventral de la protuberancia (Fig. 84.1) o
en neuropatias motoras graves (sindrome de Guillain-Barre), debido a la interrupcién de las vias
corticobulbares y corticospinales, en tanto se conservan las reticulares.

Fig. 84.1. Resonancia magnética de un paciente con
sindrome de enclaustramiento por una lesién de la
porcion ventral del puente.

El paciente se encuentra en vigilia, anartrico, cuadripléjico, con incapacidad de mover volun-
tariamente la cara y de efectuar los movimientos oculares conjugados en sentido horizontal; se
preserva la movilidad ocular conjugada vertical (ya que este control es mesencefélico). Como
consecuencia, es plenamente conciente de si mismo y de lo que ocurre a su alrededor, perma-
nece alerta, sin alteracidon de sus funciones cognitivas, pero es incapaz de comunicarse o de
realizar cualquier acto motor. Permanece como “encerrado en si mismo”. Puede responder solo
mediante movimientos oculares verticales y parpadeo, los que permiten diferenciarlo de un
paciente en estado de coma.
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Estado vegetativo. El estado de coma no es una condicién permanente, ya que si después
de unas semanas persiste el dafio en el sistema nervioso central, la persona transita a un estado
donde las funciones del sistema activador reticular ascendente se reinstauran. Si bien el sujeto
permanece desconectado del medio y de si mismo, se restablecen los ciclos suefio-vigilia. Los
pacientes son capaces de abrir los ojos pero no siguen con la mirada, no cumplen drdenes ni
realizan movimientos con un propésito determinado y las funciones cardiacas y respiratorias
estan preservadas. A esa condicion se le denomina estado vegetativo, que es consecuencia de la
destruccion de la mayor parte de la corteza hemisférica cerebral, sustancia blanca subcortical y
tdlamos, con preservacion del hipotdlamo y del tronco cerebral. Estos casos no muestran signos
de reconocimiento de lo que pasa a su alrededor o de sus necesidades internas (incontinencia
de esfinteres) aunque mantienen la homeostasis y la respiracidon espontanea. Su reactividad se
limita a respuestas posturales primitivas o movimientos reflejos de las piernas. No existe una
conducta con objetivo ni funcidn cognitiva demostrables, asi como tampoco la persona es capaz
de hablar. Por lo tanto, el nivel de conciencia mantenido se manifiesta por la apertura ocular y
la respuesta al dolor. El diagndstico del estado vegetativo persistente se ve apoyado por la neu-
roimagen que evidencia un dafio cerebral progresivo caracterizado principalmente por atrofia
cortical. El electroencefalograma (EEG), que al principio puede ser isoeléctrico, se aproxima a la
normalidad e incluso puede mostrar patrones de suefio. En cuanto al prondstico, la recuperaciéon
de la autonomia respiratoria permite supervivencias de muchos afos, siempre que se manten-
gan los cuidados de higiene y nutricidn.

Estado de minima conciencia. Este enunciado define a un grupo de pacientes que no cum-
plen las caracteristicas del estado vegetativo. Estas personas, de manera esporadica, podrian
seguir instrucciones, seguir objetos o reconocer voces, iniciar un discurso o generar un movi-
miento con propdsito; sin embargo, estas conductas son impredecibles. Primero han estado en
coma, luego han recuperado la apertura ocular y, tras pasar por un periodo de estado vegetativo
mas o menos prolongado, han llegado a recuperar una capacidad minima e intermitente de com-
portamiento conciente. Para hacer el diagndstico clinico los pacientes deben mostrar evidencia
limitada pero clara de reconocerse a si mismos o a su entorno, de manera reproducible, a través
de por lo menos uno de los siguientes comportamientos: realizar 6rdenes sencillas; responder,
ya sea con gestos o palabras, afirmativa o negativamente a una pregunta; hablar de forma inte-
ligible o realizar actos con propdsito en relacidn con un estimulo (por ejemplo, un estimulo con
significacién emocional puede propiciar risa o llanto); pueden tratar de alcanzar algo o a alguien
con sus manos realizando el movimiento apropiado; pueden seguir o fijar la mirada en relacion
con un movimiento.

Mutismo acinético. Estos pacientes dan la impresion de estar alertas y suelen seguir visual-
mente los movimientos de objetos, pero no tienen respuesta emocional ante diversos estimulos
y permanecen indiferentes incluso a estimulos nociceptivos vigorosos. La causa del mutismo
acinético es una lesién bilateral en el I6bulo frontal que interrumpe las vias corticoreticulares
y conserva las motoras y sensoriales. Se mantiene el ciclo suefio-vigilia, aunque el electroence-
falograma muestra un marcado enlentecimiento difuso y ausencia del ritmo alfa. Lo anterior se
debe a un aneurisma roto en la arteria comunicante anterior, un infarto bilateral de las arterias
cerebrales anteriores (Fig. 84.2), una hidrocefalia y lesiones en la sustancia blanca.

Enfermedades siquidtricas. Incluyen basicamente crisis histéricas o catatonias. Se puede
sospechar por la contractura palpebral, los signos tipicos de histeria con exploracion neurold-
gica normal y los antecedentes siquidtricos del paciente. Se puede demostrar la presencia de
nistagmo optocinético.
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Fig. 84.2. Tomografia computarizada de un paciente
con mutismo acinético secundario al infarto bilateral
de la arteria cerebral anterior provocado por el
vasoespasmo y la hemorragia subaracnoidea.

Simuladores. En este caso, los estimulos dolorosos suelen generar algln tipo de reaccion.
Los reflejos oculomotores y la exploracidon neuroldgica son normales. Se puede demostrar la
presencia de un nistagmo optocinético.

Etiologia de las lesiones cerebrales

Se describen en este apartado las causas de las lesiones estructurales supratentoriales, de
las estructurales infratentoriales y de la disfuncion difusa hemisférica bilateral.

Lesiones estructurales supratentoriales. Son las que ocupan espacio en el compartimento
supratentorial. Pueden afectar estructuras diencefalicas profundas y del tronco encefalico y com-
prometer la formacién reticular provocando alteraciones de la conciencia. Se presentan por trau-
matismos craneoencefalicos, hemorragias intracraneales (Fig. 84.3), infartos, tumores, abscesos,
trombosis de senos venosos o hidrocefalias, asi como por otras causas. La alteracién del estado
de conciencia puede deberse a uno de los siguientes mecanismos:

— Herniacidn transtentorial central del diencéfalo, habitualmente secundaria a lesiones ocu-
pantes del espacio en regiones medias y altas intracraneales, que produce un sindrome de
deterioro rostro-caudal del tallo cerebral.

— Herniacién transtentorial lateral o uncal. Se produce en lesiones expansivas de la fosa y
el I16bulo temporal, que frecuentemente requieren neurocirugia de urgencia. El primer sin-
toma suele ser la midriasis unilateral arreactiva o lentamente reactiva (debida a la compren-
sion del I par), seguida de paralisis completa del Il par craneal y de la alteracién del estado
de conciencia.

Lesiones estructurales infratentoriales. Son las lesiones compresivas o destructivas del
tronco encefalico, como las hemorragias, los infartos (Fig. 84.4), los tumores, la esclerosis multi-
ple y los abcesos. Estas lesiones presentan signos de localizacion en el tallo cerebral (paresias de
pares craneales, anomalias oculovestibulares y alteraciones del ritmo respiratorio) precediendo
o0 acompafando al estupor-coma.
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Fig. 84.3. Tomografia computarizada de un Fig. 84.4. Tomografia computarizada de un

paciente en coma por hemorragias cerebrales paciente en coma luego de un infarto del
que producen una gran herniacion en la region territorio vertebrobasilar, causado por una
supratentorial. trombosis de la arteria basilar.

Disfuncion difusa hemisférica bilateral. La afectacion aguda encefélica difusa se produce

como consecuencia de alteraciones primarias intracraneales o de forma secundaria a multiples
disfunciones extraneuroldgicas.

Las encefalopatias metabdlicas incluyen:

Encefalopatia hipdxico-isquémica causada por anemia aguda, parada cardiorrespiratoria,
shock, ahogamiento, arritmia cardiaca, insuficiencia respiratoria e intoxicaciéon por monoxido
de carbono o cianuro.

Alteraciones metabdlicas, endocrinas e hidroelectroliticas: hipoglucemia, coma hiperglu-
cémico hiperosmolar, cetoacidosis diabética, acidosis metabdlicas o respiratorias, hipo-
calcemia, hipercalcemia, hiponatremia, hipernatremia, hipotermia, coma hepdético, coma
urémico, insuficiencia e hiperfuncion suprarrenal, hipopituitarismo, hipotiroidismo e hiper-
tiroidismo.

Intoxicaciones y reacciones idiosincrasicas a drogas (alcohol, salicilatos, narcéticos, ben-
zodiacepinas), venenos (pesticidas, plomo), hipertermia maligna y sindrome neuroléptico
maligno.

Enfermedades infecciosas y parainfecciosas: encefalitis y meningoencefalitis primarias, asi
como encefalomielitis parainfecciosa.

Estado epiléptico no convulsivo.
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Atencion al paciente

La determinacion de la etiologia es esencial para establecer un tratamiento racional. Para
ello es importante el juicio clinico derivado de la historia y del examen del enfermo, en tanto
resulta imprescindible la realizacidon de investigaciones complementarias con vistas a ubicar el
caso en alguna de las categorias diagndsticas sefialadas.

El conteo hematico, la quimica sanguinea y la determinacién de electrolitos son pruebas
esenciales para evaluar las causas no neuroldgicas de coma, que se complementaran con otras
investigaciones mas avanzadas de acuerdo con el criterio clinico.

La tomografia computarizada debe realizarse lo mas temprano posible, ya que esta inves-
tigacion permitird demostrar la mayoria de las causas neuroldgicas estructurales del coma. En
determinados casos, especialmente cuando se sospechen lesiones infratentoriales o enferme-
dades inflamatorias o desmielinizantes, la resonancia magnética pudiera constituir el estudio
de imagen de primera eleccion, aun cuando sea mas incomoda su realizacién en este contexto
clinico particular. Si se sospecha una infeccién del sistema nervioso central es obligatorio hacer
una puncion lumbar para estudiar el liquido cefalorraquideo.

Por otro lado, cuando se sospeche el estado epiléptico no convulsivo, y siempre que sea
posible, el monitoreo del electroencefalograma constituye una herramienta muy util para el diag-
néstico. Es evidente que el tratamiento especifico debera enfocarse en la etiologia, sin embargo,
existen algunos principios basicos comunes a todos los casos de coma.

Medidas generales:

— Inmovilizar el cuello antes de realizar cualquier maniobra si hay sospecha de un traumatismo
cervical.

— Aislar la via respiratoria con intubacién endotraqueal y asistencia ventilatoria si existe un
coma profundo (Glasgow <9) o una frecuencia respiratoria <6 rpm.

— Canalizar las vias venosas y realizar la perfusion de suero fisioldgico.

— Emplear sonda vesical y nasogastrica. Tomar muestras para buscar sustancias téxicas, previo
aislamiento de la via aérea.

- Mantener el monitoreo.

—  Determinar la glucemia mediante la tira reactiva. Solo administrar glucosa si se comprueba
la hipoglucemia (la glucosa puede aumentar el deterioro neuroldgico).

— Utilizar la tiamina i.v. cuando existe un antecedente de etilismo, de desnutricion, de dialisis
renal o una causa incierta. La infusion de tiamina debe siempre preceder al uso de la dex-
trosa, ya que de lo contrario puede desencadenar encefalopatia de Wernicke.

— Administrar naloxona en bolo i.v. cuando se sospecha intoxicacion por opidceos.

— Indicar el flumazenil si se sospecha intoxicacién por benzodiacepinas.

— Tratar la hipertermia porque aumenta el consumo metabdlico cerebral.

— Tratar la hipotensidn ya que la hipoperfusion puede agravar la lesidon primaria.

— Tratar la hipertension ante el riesgo de lesion en los 6rganos diana.

—  Controlar las convulsiones con diazepam, seguido de fenitoina o barbituricos.

—  Monitorear el electroencefalograma ante una sospecha de estado de mal no convulsivo.

— Mantener la cabecera de la cama plana. De existir una hipertension intracraneal, entonces
elevar la cabecera 30 ° para mejorar el drenaje venoso.

— Si se identifica una hipertension intracraneal intensa, tratarla con hiperventilacién meca-
nica, diuréticos osméticos y esteroides, de acuerdo con el juicio clinico, pero nunca practicar
hiperventilacidn profilactica.

\E TERAPIA INTENSIVA | TOMO 6 |Urgencias neuroldgicas



Bibliografia

Bodart, O., Laureys, S. y Gosseries, O. (2013). Coma and disorders of consciousness: scientific advances and
practical considerations for clinicians. Semin Neurol, 33 (2), pp. 83-90.

Brogan, M.E. y Provencio, J.J. (2014). Spectrum of catastrophic brain injury: coma andrelated disorders of
consciousness. J Crit Care; 29 (4), pp. 679-82.

Bruno, M.A., Laureys, S. y Demertzi, A. (2013). Coma and disorders of consciousness. Hand b Clin Neurol,
118, pp. 205-13.

Di Perri, C., Thibaut, A., Heine, L., Soddu, A., Demertzi, A. y Laureys, S. (2014). Measuring consciousness in
coma and related states. World J Radiol, 28; 6 (8), pp. 589-97.

Edlow, J.A., Rabinstein, A., Traub, S.J. y Wijdicks, E.F. (2014). Diagnosis of reversible causes of coma. Lancet,
384 (9959), pp. 2064-76.

Jain, S., Teasdale, G.M. e Iverson, L.M. (2019). Glasgow Coma Scale. Recuperado de: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/NBK513298

Jennett, B.y Bond, M. (1975). Assessment of outcome after severe brain damage. Lancet, 1 (7905), pp. 480-4.

McClenathan, B.M., Thakor, N.V. y Hoesch, R.E. (2013). Pathophysiology of acute coma anddisorders of cons-
ciousness: considerations for diagnosis and management. Semin Neurol, 33 (2), pp. 91-109.

Machado, C., Estévez, M., Rodriguez, R., Pérez-Nellar, J., Gutiérrez, J., Carballo, M., Olivares, A., Fleitas, M.,
Pando. A. y Beltran, C. (2012). A Cuban perspective on management of persistent vegetative state. ME-
DICC Rev, 14 (1), pp. 44-8.

Machado, C., Estevez, M., Gutiérrez, J., Pérez-Nellar, J. y Olivares, A. (2011). A network approach to assessing
cognition in disorders of consciousness. Neurology, 18 (77), p. 511.

Machado, C., Pérez-Nellar, J. y Scherle, C. (2009). Bateria neurofisioldgica para la neuromonitorizacion del
coma y el diagnédstico de la muerte encefalica. Rev Cubana Med, 48 (2). Recuperado de: http://scielo.sld.
cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50034-75232009000200006

Pérez-Nellar, J., Machado, C., Rodriguez, R., Estévez, M. y Chinchilla, M. (2012). Structural Neuroimaging
Assessment of PVS patients. Funct Neurol Rehabil Ergon, 2 (1), pp. 67-8.

Posner, J.B. y Plum, F. (2007). Plum and Posner’s diagnosis of stupor and coma. 4" ed. Oxford: Oxford Uni-
versity Press.

Ting, W. K., Pérez Velazquez, J.L. y Cusimano, M.D. (2014). Eye movement measurement in diagnostic as-
sessment of disorders of consciousness. Front Neurol, 5, p. 137. Recuperado de: https://europepmc.org/
articles/pmc4114324

Trinka, E. y Leitinger, M. (2015). Which EEG patterns in coma are non convulsive status epilepticus. Epilepsy
Behav, 49, pp. 203-22.

Wijdicks, E.F., Bamlet, W.R., Maramattom, B.V., Manno, E.M. y McClelland, R.L. (2005). Validation of a new
coma scale: the FOUR score. Ann Neurol, 58 (4), pp. 585-93.

Capitulo 84. Coma lSJ


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513298
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513298
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75232009000200006
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75232009000200006
https://europepmc.org/articles/pmc4114324
https://europepmc.org/articles/pmc4114324

CAPITULO

85

MONITOREO MULTIMODAL EN EL PACIENTE
NEUROCRITICO

Dr. Walter Videtta, Dr. Gustavo Giovanni Domeniconi y Dr. César Marcelo Costilla

| objetivo de los cuidados intensivos neuroldgicos es detectar precozmente y tratar de

manera oportuna los dafios secundarios a la lesidn inicial (sea esta traumatica, vascular,

inflamatoria, infecciosa, metabdlica). Los mecanismos de lesion cerebral secundaria favore-
cen la amplificacién del dafio neuronal mediante alteraciones hemodinamicas con impacto en el
flujo sanguineo cerebral (hipertensidn intracraneal, hipotensidn arterial, hipovolemia, hiperten-
sion arterial), alteraciones en la microcirculacién (disfuncidn microvascular, edema endotelial y
de astrocitos, aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefélica e incremento de la
trombogénesis a nivel capilar entre otros) y disfuncidn en la utilizacion y produccion de energia
(hipoxia, hipoglucemia, acidosis respiratoria, disfuncion mitocondrial, dafio de membranas, hipe-
rexcitabilidad neuronal). Estas alteraciones conducen al deterioro neuronal por una isquemia o
por la inadecuada relacidn entre la disponibilidad y el consumo del oxigeno y los nutrientes.

Monitoreo neurologico

El monitoreo neurolégico, a lo largo de los afios, ha transcurrido por diferentes etapas carac-
terizadas por la creciente introduccidn y disponibilidad de recursos tecnoldgicos que han permi-
tido conocer y entender la heterogeneidad en la fisiopatologia de los distintos tipos de lesiones
primarias y, sobre todo, las diferencias entre sujetos afectados por una misma enfermedad, no
solo en la historia natural del proceso sino en un mismo enfermo en diferentes momentos de la
evolucion clinica.

Entre las décadas 1960-1980 se establecieron las primeras unidades de cuidados intensivos
neuroldgicos destinadas a pacientes neuroquirurgicos, en las que el paradigma de monitoreo era
el examen clinico neuroldgico detallado y seriado, acompafiado del registro de variables sistémi-
cas, tales como la presion arterial, la saturometria de pulso y el monitoreo del gasto cardiaco. En
lugares especializados comenzaron a utilizarse los primeros monitores de presion intracraneal y
se delinearon estrategias dirigidas a detectar el deterioro clinico tan pronto como fuese posible,
para poder revertir o corregir el dafio neuroldgico definitivo. A inicios de la década de 1980,
se difundio la utilizacion de los dispositivos para medir la presion intracraneal, y se desarrolla-
ron protocolos de manejo orientados por variables fisiolégicas basadas en las alteraciones de la
hemodinamia intracraneal (presion intracraneal y presidn de perfusion cerebral), metabolismo
(microdialisis cerebral, electroencefalografia continua) y oxigenacion cerebral (saturacion en el
golfo de la vena yugular, la presidn tisular de oxigeno, la espectroscopia cercana al infrarrojo).

Actualmente, las unidades de cuidados neurocriticos han ampliado sus admisiones a pacien-
tes con enfermedades primarias del sistema nervioso central (accidente cerebrovascular, trauma



craneoencefdlico, hemorragia subaracnoidea) quirdrgicas o no, y a las enfermedades sistémi-
cas que afectan al sistema neuroldgico; de esta manera se plantea la necesidad de adecuar el
tratamiento a las necesidades del enfermo, con la informacidn en tiempo real proveniente de
todas las variables disponibles y con la asistencia de programas informaticos. Esta variante, cono-
cida como neuromonitoreo multimodal, requiere de la tecnologia de ultima generacién y, sobre
todo, del capital humano entrenado para interpretar correctamente la informacion y utilizarla de
manera apropiada en la toma de decisiones a la cabecera del enfermo critico neuroldgico.

Atencion en la unidad de cuidados intensivos

El examen clinico y la historia clinica completa contintdian siendo las herramientas fundamen-
tales en la atencidn de los enfermos neurocriticos. Permiten ubicar al paciente dentro de una
categoria de riesgo para determinar el tipo de monitoreo que se debe utilizar y la intensidad del
tratamiento necesario para controlar las alteraciones en las variables neurolégicas monitoriza-
das. Mediante la evaluacién neuroldgica seriada se puede establecer la variabilidad del proceso
patolégico, las modificaciones de los hallazgos clinicos vinculables a las lesiones evolutivas y valo-
rar la efectividad del tratamiento.

En la evaluacion se emplean escalas neuroldgicas del nivel de conciencia:

—  Escala de coma de Glasgow. Es simple, reproducible, requiere de un minimo entrenamiento
para su aplicacion. Evalua mejor las respuestas ocular, verbal y motora de manera esponta-
nea, utilizando comandos simples o estimulos dolorosos. Deben registrarse todos sus com-
ponentes desglosados, en especial el motor, pues es el elemento que brinda mayor valor
predictivo de mal desenlace neuroldgico en el trauma craneoencefadlico moderado y grave,
ademas de ser el menos influenciable por variables sistémicas, como la hipotension, o por
agentes farmacoldgicos depresores del sistema nervioso central.

— Escala FOUR (véase el capitulo anterior). Tiene cuatro componentes: respuesta ocular,
motora, reflejos de tronco y patrén respiratorio, cada uno con valor maximo de 4 puntos.
El agregado del patrdn respiratorio y los reflejos del tronco permiten establecer con mayor
precision la profundidad del coma y el grado del dafio neurolégico. Otro punto a favor de
esta escala es su utilidad como herramienta de monitoreo clinico, se mantiene a pesar de
grandes lesiones neuroldgicas primarias o consecuencia de enfermedades sistémicas clini-
cas o quirurgicas. El puntaje del tronco es el que menos se afecta con sustancias depresoras
del sistema nervioso central o con los bloqueantes neuromusculares. Esta escala ha sido
traducida al italiano y al espafiol, ademds de validada. Se ha utilizado en pacientes criticos
adultos, pediatricos y no neurolégicos, en todos mantiene las virtudes predictivas y localiza-
doras de una lesién.

Son utilizadas también las escalas de magnitud del dafio neurolégico:

— Escala de ataque cerebral del Instituto Nacional de la Salud (NIHSS, del inglés National Insti-
tute of Health Stroke Scale). Se trata de un método estandarizado de evaluacion en la etapa
aguda del stroke, reproducible, preciso y que permite cuantificar el dafio neuroldgico. El
rango es amplio, va desde 0 (no cuantificable) hasta 40 (lesién neuroldgica devastadora).
El punto de corte para el inicio de la terapia trombolitica es 4 y la evaluacion seriada posibi-
lita identificar la respuesta favorable al tratamiento y predecir la transformacion hemorra-
gica luego del rt-PA (recombinant tissue of plasminogen activator).

—  Escala de Hunt-Hess para la hemorragia subaracnoidea (véase el capitulo siguiente). Es una
escala clinica disefiada para estimar el riesgo quirdrgico en pacientes con hemorragia sub-
aracnoidea aneurismatica, evalua el nivel de conciencia, el déficit focal y los signos de irri-
tacion meningea, a partir de colocar a los pacientes en dos grupos: el de buen y el de mal
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grado clinico. De esta manera se puede decidir el tipo de estrategia para evitar el resangrado
(clipado o embolizacion).

—  Escala WFNS (del inglés World Federation of Neurosurgeon). Tiene el mismo fundamento
que la anterior y establece diferentes grados de acuerdo al compromiso del estado de con-
ciencia y de la presencia o no del déficit focal (véase el capitulo siguiente).

Monitoreo hemodinamico. Incluye la atencion a la presién intracraneal (PIC), resultado de
la suma de tres componentes contenidos en la cavidad craneana: encéfalo, componente vascular
y liquido cefalorraquideo (LCR). El aumento de alguno de estos elementos genera incrementos
de la PIC compensados inicialmente por el desplazamiento del liquido cefalorraquideo hasta el
punto de descompensacién espacial o de pérdida de complacencia intracraneal. A partir de dicho
punto, con idénticos incrementos de volumen, se generan aumentos exponenciales de la presion
intracraneal y gradientes de presidn entre compartimentos dentro de la cavidad.

Tal situacién sostenida en el tiempo ocasiona un dafio neuronal mediante dos mecanismos:
— Descenso de la presién de perfusidn cerebral (PPC) con el consecuente descenso del flujo

sanguineo cerebral e isquemia cerebral secundaria.

— Efecto de masa focal con desplazamientos entre compartimentos intracraneanos y genera-
cién de hernias cerebrales.

El valor limite normal de la presion intracraneal en adultos se ha establecido menor de
15 mmHg, la amplitud de la onda es de 2-3 mmHg, con elevaciones transitorias ante diversas
situaciones, como las maniobras de Valsalva y la posterior disminucidn hasta llegar a valores nor-
males. En pacientes con patologia intracraneal se aceptan 20 mmHg durante 5 min o mas para
identificar el umbral y definir la hipertension endocraneana (HEC). Esto condiciona el inicio de las
medidas terapéuticas. Un valor afiadido de la medicidn de la presién intracraneal es el calculo de
la presidn de perfusién cerebral. Aunque los estudios en individuos sanos han demostrado que
valores entre 40-50 mmHg permiten mantener un adecuado flujo sanguineo cerebral, los pacien-
tes con una patologia neuroldgica grave, mucho mas sensibles a la isquemia, suelen enfrentar el
riesgo de isquemia cerebral. Esta Ultima es valorada mediante otros sistemas de estimacion de
flujo como el Doppler transcraneal, la saturacién yugular de oxigeno (SjO,)y la presion tisular de
oxigeno (Pti0,) incluso con presién de perfusion cerebral >60 mmHg.

El analisis del registro de la presion intracraneal deberia centrarse en:
—  Elvalor absoluto de la presién intracranealy de la presién de perfusion cerebral.
—  Elregistro continuo de la presidn intracraneal, estudiando la presencia de ondas patoldgicas.
— El estudio de la onda de pulso intracraneal.

La onda de la presion intracraneal (registro en papel a 25 mm/s) tiene un aspecto similar a
la onda de presidn arterial, en tanto su curva tiene tres componentes bien diferenciados con sus
respectivas caracteristicas:

— Ondade curva P1. Es la onda de percusion, expresion de la onda arterial sistémica.
— Onda de curva P2. Es la onda tidal, se relaciona con la didstole y las pulsaciones venosas.
— Onda de curva P3. Es la onda dicrota, depende de las pulsaciones venosas.

En condiciones de distensibilidad cerebral normal, se observa un predominio del componen-
te P1 o de percusién de la onda de presién intracraneal (Fig. 85.1). Cuando la distensibilidad ce-
rebral disminuye, los componentes P2 y P3 se destacan en la onda, sobre todo el P2. El aumento
de la amplitud de la onda de pulso intracraneal se observa en situaciones de incremento de la
presién intracraneal y de disminucion de la distensibilidad. En los casos en que esta ultima tiene
valores de lectura normales, se observa que P1 > P2y P2 > P3 (Fig. 85.2).
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Onda de presidon normal
Craneo con buena distensibilidad

P1

Presion
Tiempo
P1: percusion P2: tidal Pa:dicrotice
(arterial) (rebote craneal) (venoso)

Fig. 85.1. Curva de presion intracraneal con compliance cerebral normal y valores normales
(P1>P2 > P3).

Onda de alta presién
P2 crineo con baja distensibilidad

Presién
Tiempo
P1: percusién P2: tidal P3:dicréti
(arterial) (rebote craneal) {venosc

Fig. 85.2. Distensibilidad cerebral alterada-disminuida con P2 > P1y P3 > P1.

La presencia de ondas patoldgicas se puede considerar como evento ciclico y no ciclico. La
clasica descripcion de Lundberg sobre la existencia de tres tipos de ondas patoldgicas (A, By C)
aun tiene vigencia. Las ondas A y B tienen un papel mas relevante desde el punto de vista fisio-
patoldgico y terapéutico.

Las ondas A o plateau (Fig. 85.3) consisten en el rapido ascenso de la presidn intracraneal,
a partir de niveles normales o mds frecuentemente elevados, hasta alcanzar valores superiores
a los 50 mmHg, que permanen elevados en una fase de plateau o meseta durante 5-20 min
para volver a descender de forma brusca al nivel basal. La aparicién de estas ondas A refleja un
estado de reduccién de la distensibilidad cerebral y se asocia a un marcado aumento del volu-
men sanguineo cerebral (VSC) con la reduccién simultanea del flujo sanguineo cerebral. Estas
ondas alertan sobre la necesidad de realizar o intensificar el tratamiento, pues indican una des-
compensacion intracraneal severa con mayor deterioro neuroldgico e inminente produccién de
herniaciones cerebrales.

Las ondas B (Fig. 85.4) consisten en oscilaciones agudas y ritmicas con elevaciones de la
presion intracraneal entre 20-50 mmHg de amplitud variable con una periodicidad de 0,5-2 min.
Aunque su aparicién se ha asociado a patrones respiratorios patologicos (Cheyne Stokes), pacien-
tes somnolientos, fase REM del suefio o conectados a ventilacidn mecanica, en los que simulta-
neamente al desarrollo de ondas B se realizaban registros de Doppler transcraneal, la presencia
de dichas ondas sugiere una amplificacion de los cambios en el volumen sanguineo cerebral por
una alternancia de la vasodilatacion y de la vasoconstriccidn a nivel de los lechos distales. De esta
manera alertan sobre la necesidad de realizar o de intensificar el tratamiento.
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Fig. 85.3. Onda A o plateau (meseta) con sus 4 fases: fase inicial o caida de la presion de perfusion
cerebral (Fl), fase de meseta (FM), fase de respuesta isquémica (FRI) y fase de resolucién (FR).

PIC
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Fig. 85.4. Ondas B patoldgicas de Lundberg.

El tercer patrén u ondas C, de menor trascendencia en el paciente critico, se manifiesta en
forma de ondas ritmicas, rapidas (5-8/min), poco estudiadas y que parecen ligadas al fendmeno
de Traube-Hering-Mayer que indica cambios en la presidn sanguinea (reflejo barorreceptor). El
valor para iniciar o intensificar un tratamiento no ha sido establecido.

Caracteristicas fundamentales de las ondas patoldgicas de Lundberg:

- OndasA:

e Agotamiento de los mecanismos de compensacion.

e Tratar o intensificar el tratamiento para la hipertensién endocraneal.
— OndasB:

¢ Asociadas a cambios del volumen sanguineo cerebral por vasodilatacion.

¢ No estan asociadas con la presion arterial ni con la concentracién de didxido de carbono

e Tratar o intensificar el tratamiento para la hipertensién endocraneal.

- OndasC:
e Se relaciona con variaciones en la vasorreactividad.
¢ No se establecid el valor en relacion con el tratamiento.
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Los eventos no ciclicos son elevaciones transitorias de la presién intracraneal y tienen su ori-
gen en estimulos externos, los cuales se relacionan con muchas de las maniobras habituales en
la unidad de cuidados intensivos: aspiracién de secreciones traqueobronquiales, insercién de un
fibrobroncoscopio, desadaptacion al respirador, colocaciéon de una sonda nasogdstrica, cambio
de decubito, intubacion, etc. La duracion de la subida de la presidn intracraneal es breve, con o
sin hipertensién arterial y generalmente no necesita tratamiento. Se requiere mejorar la técnica
de realizacion de las tareas mencionadas.

Los eventos descritos proveen de una informacion valiosa y son dificiles de identificar en
la practica diaria. Para poder detectarlos hay que establecer en el monitor: registros continuos,
velocidad lenta (0,1-1 mm/s o 50 mm/h), escala amplia (0-200 mmHg), ademads de observar la
presién intracraneal y la de perfusion cerebral durante el monitoreo. Es necesario calcular la
segunda determinando la tension arterial de manera invasiva. Los trastornos del flujo por alte-
raciones en los valores de ambas presiones se pueden tratar empleando medidas que permitan
modificar a una de ella o a las dos, asi como obteniendo informacién sobre la dindmica intracra-
neana que alerte sobre los riesgos de herniacion e isquemia.

La decision de monitorizar la presion intracraneal persigue evaluar las probabilidades de
que el paciente en algiin momento pueda presentar hipertension endocraneal (HEC) debido a
la evolucidn del dafio inicial o por otras lesiones cerebrales o extracerebrales. La evaluacién del
riesgo de padecer hipertensidon endocraneal se basa en una combinacion de caracteristicas clini-
cas (coma, trauma craneoencefalico severo) y de hallazgos en la tomografia axial computarizada
inicial (desvio de la linea media, lesién ocupante de espacio >25 cm?®, compresidn o ausencia de
las cisternas perimesencefalicas, signos compatibles con hidrocefalia, otros).

En la metodologia del monitoreo de la presidn intracraneal existen dos elementos muy
destacables: el compartimento a monitorizar y el tipo de transductor. Los sistemas acoplados a
fluidos son aquellos en los cuales la seiial de presidon hidraulica deviene en sefial eléctrica, preci-
sandose para ello la integridad de una columna liquida entre el transductor y el compartimento a
monitorizar. Los sistemas no acoplados a fluidos son aquellos en los que un pequefio transductor
en la punta del sensor se coloca directamente sobre el compartimento a monitorizar. Aunque la
medicion puede realizarse en cualquier compartimento intracraneal (epidural, subdural, suba-
racnoideo, intraventricular o intraparenquimatoso), el patron de referencia para comparar los
distintos sistemas es la colocacién de un catéter ventricular (ej: en las astas frontales de un ven-
triculo lateral y conectado a un transductor de presidn cuyo cero de referencia se establecié a
nivel del Foramen de Monro). Las monitorizaciones subdurales y subaracnoideas practicamente
no se utilizan por sus numerosas lecturas erréneas y la posibilidad de complicaciones infecciosas
y fugas de liquido cefalorraquideo. EI monitoreo epidural tiene la ventaja de permitir el moni-
toreo prolongado con un minimo riesgo de complicaciones infecciosas, aunque en su contra se
encuentran unas lecturas de 1-2 mmHg mds altas que las ventriculares. Esta desviacidn se acen-
tla en caso de que la presidn intracraneal sea >40 y cuando existen herniaciones cerebrales que
bloquean el espacio subaracnoideo. El monitoreo mediante los sensores intraparenquimatosos
presenta como inconveniente que no se puede volver a calibrar, su elevada sensibilidad permite
detectar de manera temprana el desarrollo de los gradientes de presion.

La eleccién del lado a monitorear tiene también importancia debido a la demostracién
de la existencia de gradientes de presion entre los distintos compartimentos intracraneales. Si
bien puede atenderse cualquier hemisferio, en caso de patologia difusa de elecciéon debe moni-
torizarse el mas lesionado para identificar la patologia predominantemente focal. Un estudio
realizado por Chesnut et al. (NEJM, 2012), basado en la comparacidon de dos modalidades de
tratamiento en el traumatismo craneoencefalico severo: el guiado por presion intracraneal y el
guiado por clinica y tomografia axial computarizada, no demostré diferencias significativas en
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términos de mortalidad y resultados funcionales a los 6 meses en ambos grupos. No obstante,
existe una tendencia a mejores resultados en los subgrupos con el tratamiento guiado por la pre-
sién intracraneal. En los resultados secundarios, la investigacién mostré una menor estadia en
la unidad de cuidados intensivos y menos cantidad de dias con asistencia respiratoria mecdnica
(ARM) a favor del grupo guiado por la presidn intracraneal. Esto demuestra que solo el monito-
reo de esta presion, tal como se entiende en estos dias, y los tratamientos conque se cuentan no
son suficientes en la atencidn a las complicaciones neuroldgicas.

Monitoreo de la oxigenacion cerebral. La medicion continua de la oxigenacidon cerebral con
un sensor de la presion tisular de oxigeno (PtiO,) intraparenquimatoso es una técnica segura y
clinicamente aplicable. Existen diferentes métodos de medicién: Licox® (Integra Neuroscience,
Plainsboro, New Jersey) utiliza una técnica polarografica mediante un electrodo tipo Clark, en
un area cilindrica de 13 mm alrededor del catéter; Neurovent-PTO® (Raumedic AG, Munchberg,
Germany) y OxyLab p0O,® (Oxford Optronix Ltd, Oxford, United Kingdom), utilizan un método de
luminiscencia.

Se mide el valor numérico de la presion tisular de oxigeno a partir de la relacién entre el
aporte de oxigeno (DO,) y el su consumo metabdlico (CMRO,). Esta relacién se expresa en las
siguientes ecuaciones:

DO, = CO (gasto cardiaco) - CaO, (contenido arterial de oxigeno)

CMRO, = AVDO, (diferencia arteriovenosa de oxigeno) : CBF (acrénimo en inglés de flujo
sanguineo cerebral)

Las barreras que dificulten la difusion de O, en el parénquima estudiado (swelling, edema,
hemorragia) se veran modificadas por aquellas variables que puedan incrementar o disminuir
cualquiera de las ecuaciones. Las mediciones de PtiO, varian de acuerdo a si se realizan en tejido
sano o lesionado. En los casos de trauma craneoencefalico (TCE) grave, se elige insertar el sensor
de la presion tisular de oxigeno en el parénquima sano del hemisferio mas lesionado o, en caso
de un dafo difuso, en el hemisferio no dominante. En esta opcidn se privilegia valorar los tejidos
potencialmente viables. No se debe insertar el catéter en un area elocuente y su colocacién
debe ser corroborada a través de una tomografia axial computarizada. Asimismo se recomiendan
pruebas de aumento de la fraccion inspirada de oxigeno FiO, para comprobar su adecuado fun-
cionamiento, luego de transcurrido el tiempo de adaptacién (120 min como promedio). Cuando
se localiza la FiO, en el tejido sano, se considera un parametro de oxigenacion global, y es catalo-
gado regional cuando se inserta en el area de penumbra isquémica en caso de vasoespasmo o a
nivel de las hipodensidades pericontusionales del trauma craneoencefilico.

La oxigenacidn cerebral puede ser evaluada de manera global por la medicidn de la satura-
cién venosa yugular de oxigeno, que se describe como la oximetria con catéter en posicidn de
bulbo de la yugular. Esta técnica es menos confiable ya que requiere una adecuada posicion del
catéter en la yugular, siempre por encima de la vena de drenaje del sistema tiroideo, a no menos
de 2 cm de la apdfisis mastoidea. La medicion es la resultante entre la oferta y el consumo de O,y
refleja lo que sucede de forma global en ambos hemisferios en proporciones variables, % de uno
y % del otro. Su mayor utilidad se halla en las lesiones difusas. Es una medicion complementaria
a la medicion de la presidn tisular de oxigeno (Tabla 85.1).
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Tabla 85.1. Factores que afectan el calculo de la saturacion venosa yugular de oxigeno

Saturacién venosa yugular de oxigeno (SjvO,)

Disminuida

Aumentada

Disminuye el aporte de
oxigeno

Aumenta el consu-

mo metabdlico de

Aumenta el aporte de
oxigeno

Disminuye el con-
sumo metabdlico

oxigeno de oxigeno
Aumenta la presién Aumenta el Disminuye la presion intra- Coma
intracraneal. metabolismo craneal.
Disminuye la presion de Aumenta la presion de per-
perfusion cerebral fusién cerebral
Vasoespasmo Hipertermia Hipercapnia Hipotermia
Hipotensidn Dolor Vasodilatacién inducida por ~ Sedantes

los farmacos

Hipoxia

Convulsiones

Hipertension arterial

Infarto cerebral

Insuficiencia respiratoria

Plano anestésico
superficial

Malformaciones
arteriovenosas

Muerte encefalica

Hipoxia

Insuficiencia respiratoria

Plano anestésico

Malformaciones

Muerte encefalica

superficial arteriovenosas
Shock. Aumenta la presion arterial
de oxigeno
Anemia
Hipovolemia

Hemoglobinopatias
Sepsis

La experiencia clinica actual permite orientar la terapia en los pacientes con enfermedades
cerebrales hacia la mejora de la oxigenacion cerebral. Las estrategias terapéuticas pueden con-
sistir en aumentar el contenido de O, de la sangre arterial o aumentar la entrega a través del
aumento del flujo sanguineo cerebral. En muchos casos se observa que rectificando los niveles
bajos de hemoglobina se corrige también la oxigenacidn, una maniobra que puede determinarse
en la practica clinica actual. Segun distintos autores, los niveles minimos de la presidn tisular
de oxigeno mantenidos deberian ser >20 mmHg para asegurar una adecuada oxigenacion. A
continuacidn se presentan los escenarios posibles en el traumatismo craneoencefélico con la
interaccion de la presion intracraneal y la tisular de oxigeno (Tabla 85.2).
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Tabla 85.2. Interaccidn entre las presiones intracraneal, de perfusion cerebral y tisular de oxigeno en
el traumatismo craneoencefalico

Presién tisular de oxigeno (PtiO,)

<20 mmHg >20 mmHg
PIC >20-25 mmHg  Hipertensién endocraneana/  Hipertension endocraneana/
PPC <60 mmHg neumotorax hipertensivo hiperemia/ isquemia
Sindrome compartimental
Presion abdominal
intracraneal PIC <20 mmHg Descienden el contenido arte- Normal /efecto
(PIC) / presion  PPC >60mmHg rial y el aporte de oxigeno del tratamiento
de perfusion Causas sistémicas (sindrome
cerebral (PPC) de dificultad respiratoria agu-

da, hemorragia, otros.)

PIC <20 mmHg Hipoperfusion
PPC <60 mmHg Hipovolemia

El monitoreo de la oxigenacion cerebral tiene el objetivo de detectar los episodios de isque-
mia tisular, sobre todo en aquellas situaciones en las que las variables del monitoreo hemodina-
mico se encuentran dentro de los parametros normales, sirviendo de gatillo para intervenciones
de tratamiento orientadas a corregir y normalizar la alteracion metabdlica. De acuerdo a sus
valores, la isquemia se categoriza como leve (15-20 mmHg), moderada (10-15 mmHg), grave
(5-10 mmHg) y critica (<5 mmHg). Se considera la PtiO, normal cuando es >20 mmHg.

Aun cuando los objetivos de reanimacion han sido alcanzados, segin el manejo recomen-
dado por las guias de la Brain Trauma Foundation (BTF), la presencia de la isquemia tisular en la
etapa aguda del traumatismo craneoencefdlico alcanza al 47 % de los pacientes y se relaciona
con una mayor mortalidad.

Los valores de la presion tisular del oxigeno varian mediante modificaciones en la presién
de perfusidn craneal (uso de farmacos vasoactivos, reanimacion con fluidos), incrementos en la
FiO2, optimizacién de la hemoglobina (Hb) mediante la transfusién de glébulos rojos, control
de la temperatura (antitérmicos) y adecuacion de la ventilacion (presion parcial de didxido de
carbono con un valor éptimo de 35 mmHg) entre otros. De los 7 estudios en los cuales se com-
paran los resultados del tratamiento guiado por el monitoreo combinado PIC-PPC-PtiO, contra la
estrategia convencional (PIC-PPC o PPC dirigido), 4 de ellos informan mediciones del resultado
a largo plazo (GOS-E). Se encuentran en 3 los mejores puntajes de la escala en el grupo tratado
con la guia de oxigenacion, mientras que 1 refiere la mayor mortalidad y discapacidad, probable-
mente vinculadas a eventos adversos del tratamiento (uso de volimenes excesivos de fluidos,
dafio pulmonar por hiperoxia prolongada, otros.).

El estudio BOOST 2 (denominado en inglés Brain Oxygen Optimization in Severe TBI Phase 2)
es el primero aleatorizado y controlado que evalua la eficacia y seguridad de la estrategia de
tratamiento basada en niveles de PtiO, en pacientes con traumatismo craneoencefdlico grave.
Incluyé a 122 personas y demostré que un tratamiento guiado por el monitoreo de la PtiO,
reduce el tiempo de hipoxia cerebral (PtiO, <20 mmHg) en los pacientes con traumatismo crane-
oencefélico grave. Por el momento, la guia de manejo de BTF establece el monitoreo de la PtiO,
como una opcion (recomendacion nivel I11).

Monitoreo de velocidades de flujo sanguineo cerebral regional mediante el Doppler
transcraneal (DTC). El andlisis de las velocidades de flujo sanguineo a nivel de las arterias de la
base del craneo realizando un ultrasonido con Doppler pulsado, como expresion indirecta de
estado del flujo sanguineo cerebral regional, constituye uno de los elementos de monitoreo mas
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utiles en cuidados intensivos neuroldgicos. Constituye un método sencillo, inocuo, reproducible
y de bajo costo. Sus debilidades residen en la variabilidad interoperador y en las dificultades
gue ofrecen algunas situaciones para la accesibilidad del ultrasonido. El método consiste en la
insonacion de las arterias cerebrales en el drea del poligono de Willis, con un transductor de 2
mHz a través de diferentes ventanas anatdmicas (escama temporal, transorbitaria, suboccipital).
El analisis espectral del sonido permite la identificacion de la velocidad pico o sistdlica (Vs) y de
la velocidad diastdlica (Vd).
A partir de estos valores es posible efectuar mediciones complementarias:
—  Velocidad media (Vm = [Vs + (Vd - 2)] : 3).
- indice de pulsatilidad de Gosling (IP = [Vs - Vd] : Vm).
- indice de resistencia (IR) de Pourcelot.
— Pendiente sistélica (PS).
- indice hemisférico o de Lindegaard, que expresa la relacién existente entre las
velocidades media (Vm) de la arteria cerebral media (ACM) y de la arteria carétida interna
(ACI): (IL=Vm - ACM : Vm - AC).

Estos valores varian con la edad y el sexo.

La identificacion de las arterias depende de la profundidad a las cuales se detectan, el sen-
tido del flujo (positivo o negativo con respecto al transductor y a la ventana de insonacion),
las caracteristicas sonoras y el comportamiento ante maniobras como la compresion carotidea.
Es importante resaltar que el valor medido refleja la relacion entre el flujo sanguineo cerebral
regional, el didmetro del vaso insonado y las presiones en sentido proximal y distal al punto del
examen (Tabla 85.3).

Tabla 85.3. Criterios para la identificacidn de las arterias mediante el Doppler transcraneal y los
valores normales

Arteria Ventana Direccion Profundidad Velocidad media indice de
(mm) (cm/s) pulsatilidad

(1P)

Oftédlmica Orbital Hacia 40-50 22 1,50

Sifén carotideo Orbital Bidireccional  55-60 44 -

Arteria cerebral Temporal Hacia 35-70 81 0,88

media (ACM)

Arteria cerebral Temporal Aleja 60-75 mm 67 0,89

anterior (ACA)

Arteria comunicante Temporal Hacia 55-70 mm 38 0,85

posterior (ACP)

Arteria vertebral (AV) Suboccipital Aleja 45-75 mm 37 -

Arteria basilar (AB) ~ Suboccipital Aleja 75-85 mm 39 -

Propuesto por el grupo de trabajo del Hospital Virgen del Rocio de Espafia, existe un mé-
todo sencillo para la interpretacidn de los diferentes escenarios fisiopatoldgicos posibles en la
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patologia neuroldgica aguda y su correlacién con la hemodinamia intracraneal y sistémica. En él

se consideran la velocidad media (Vm, segun edad y sexo) o su desvio estandar, mas o menos, en

relacion con la normalidad y el indice de pulsatilidad (IP).
A partir de los valores se identifican 5 patrones sonograficos posibles:

— Normal: Vm e IP normales para edad, sexo y vaso insonado.

— Patrdn de baja velocidad: Vm <1DS para edad, sexo y vaso. Implica la reduccion del flujo
sanguineo cerebral acoplado o no a la disminucién del consumo metabdlico de oxigeno.
Tiene causas intracraneales (hipertension endocraneana) o sistémicas (hipotension arterial
e hipotermia).

—  Patrdn de alta velocidad: Vm + 1DS.

- Hiperemia: incremento real del flujo sanguineo cerebral regional (indice de Lidegaard <3,
circuito posterior >2 (AB/AV).

- Vasoespasmo por elincremento de las resistencias cerebrovasculares (indice de Lidegaard >3,
circuito posterior >2 (AB/AV).

—  Patrén de alta pulsatilidad: IP elevado.

— Aumento de las resistencias distales al vaso insonado:

e Activo: hipocapnia, farmacos.
¢ Pasivo: hipertension endocraneana, paro circulatorio cerebral.

—  Patrén de baja pulsatilidad: IP disminuido.

— Disminucion de las resistencias en sentido distal al vaso explorado. Su causa anatdmica
radica en las malformaciones arteriovenosas que provocan hipercapnia e isquemia.

El vasoespasmo (VE) de las arterias intracraneales constituye una complicacién neuroldgica
de la hemorragia subaracnoidea relacionada con el dafio encefalico secundario y es una causa de
morbilidad y mortalidad por dicha enfermedad. La prevalencia de esta condicién se encuentra
cercana al 70 % cuando se detecta mediante angiografia. El Doppler transcraneal permite hacer
el diagndstico del vasoespasmo, el seguimiento a lo largo de su evolucién y la respuesta al tra-
tamiento.

Los criterios de diagndstico mediante ultrasonido son los siguientes:

— Incremento de 20 cm/s de Vm por dia a partir de la tercera fecha.

- Vm>120cm/s

- Indice memisférico de Lindegaard (IL) >3 en el circuito anterior o >2 en el territorio verte-
brobasilar. El IL en el rango de 3-6 indica un vasoespasmo moderado, cuando es >6 indica un
vasoespasmo grave.

Las velocidades medias entre 120-200 cm/s se correlacionan con las disminuciones del
25-50 % en la luz de la arteria cerebral media. En los casos con velocidades superiores a 200 cm/s,
la estrechez supera el 75 %. Otra utilidad de este método reside en la posibilidad de estimar las
presiones intracraneal y de perfusion cerebral mediante la aplicacion de modelos matematicos
que incluyen el indice de pulsatilidad. Sin embargo, estas formulas no han podido ser replicadas
en otros estudios, por lo que su valor real en la practica diaria se ha puesto en duda.

En casos de accidente cerebrovascular isquémico ha sido posible identificar obstrucciones
arteriales, detectar la presencia de émbolos y monitorizar la recanalizacion postrombdlisis en
la etapa aguda. Resulta util la escala TIBI (en inglés Thrombolysis in brain ischemia), que define
cinco grados desde la ausencia de flujo (TIBI 0) hasta el flujo normal (TIBI 5).

La eficacia del Doppler transcraneal en el diagndstico del paro circulatorio cerebral como
método confirmatorio de muerte, bajo criterios neuroldgicos, ha sido documentada por varios
grupos de investigadores independientes. La sensibilidad es del 95 % y la especificidad del 97 %,
siendo los falsos negativos atribuibles a la debilidad en la sefial y a la persistencia de flujo a nivel
del sifén carotideo.
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El Doppler transcraneal ha sido utilizado para la evaluacion de la reactividad al CO,y del
estado de la autorregulacion cerebral (ARC) por presién, las alteraciones de estas dos determi-
naciones se han relacionado con malos resultados neuroldgicos en diferentes situaciones clini-
cas. La autorregulacion cerebral por presidn y, especialmente, la presidn critica de cierre (PCC
o CCP, en inglés Critical closing pressure) son parametros que tienen potencial utilidad en el
tratamiento ya que permiten ajustar los niveles de la presién de perfusion cerebral 6ptimos para
cada momento evolutivo de las diferentes enfermedades neuroldgicas agudas. La presion critica
de cierre se define como el punto a partir del cual el flujo sanguineo cerebral desaparece y se
encuentra por debajo del limite inferior de la autorregulacién cerebral.

Ecografia de la vaina del nervio éptico. H. Hansen y K. Helmke en 1997 describieron el
impacto en el didmetro de la vaina del nervio éptico (DVNO) de los cambios en la presidn intra-
craneal. El aumento de esta se transmite al liquido cefalorraquideo del espacio subaracnoideo
de la vaina del nervio éptico y la ensancha. Esto constituye el fundamento de la medicidon del dia-
metro de la vaina del nervio éptico como una estrategia no invasiva para la evaluacién indirecta
de la presién intracraneal. Diversos estudios han demostrado la buena correlacién del didmetro
de la vaina del nervio éptico y la presion intracraneal, sobre todo en enfermos con traumatismo
craneoencefalico. Algunos autores han propuesto entre 5,7-5,9 mm el valor del umbral de pre-
diccidn del didmetro para correlacionarlo con una presion intracraneal elevada, pero no existe un
punto de corte uniforme en la literatura. El estudio realizado por Abdo y colaboradores refiere un
punto de corte de 6,9 mm para estimar la PIC 220 mmHg. Entre las limitaciones del diametro de
la vaina del nervio dptico para la evaluacién de la presidn intracraneal se hallan las fluctuaciones
agudas de esta, ya que en cortos periodos de tiempo sus modificaciones no dan tiempo a que se
logre el equilibrio con la presion del liquido cefalorraquideo dentro de la vaina del nervio éptico.
De acuerdo con esto ultimo, el didmetro de la vaina del nervio éptico no se correlaciona con el
rapido descenso de los niveles de la presidn intracraneal, lo que debe tenerse en cuenta para
el seguimiento en el monitoreo.

Electroencefalografia continua (EEGc). Este método consiste en detectar de manera precoz
un dafio secundario en el sistema nervioso central de pacientes que han sufrido una enfermedad
neuroldgica catastrofica, cuando la terapia especifica sea capaz de evitar un dafio irreversible. Su
uso en la unidad de cuidados intensivos tiene como propdsito detectar eventos neurofisioldgi-
cos productores de dafio encefalico (lesién secundaria) y sobre los cuales se puede actuar en el
momento mas temprano posible, por ejemplo, ante las crisis epilépticas y la isquemia encefalica.
En las mencionadas unidades pueden observar crisis convulsivas clinicas, estado epiléptico (EE)
primario o secundariamente generalizado, crisis convulsivas subclinicas o sutiles, a veces sin nin-
guna manifestacion obvia, a excepcion de compromiso de conciencia y el estado epiléptico no
convulsivo.

Este es el Unico método que permite un diagndstico precoz de las crisis y del estado epi-
|éptico no convulsivo durante los cuidados intensivos, en cuyas unidades la mayoria de las crisis
epilépticas son subclinicas. La incidencia de convulsiones en los pacientes neurocriticos varia
entre 2-28 %, de acuerdo a las distintas patologias y definiciones utilizadas en los trabajos. En el
traumatismo craneoencefalico grave, la incidencia de crisis convulsivas precoces detectadas clini-
camente varia entre 2-12 % de acuerdo al trabajo de Vespa et al. (1999). Un estudio prospectivo,
Varelas et al (2005), realizado a 94 pacientes con traumatismo craneoencefalico grave en quienes
se uso electroencefalografia continua, detectd el 22 % de crisis epilépticas, 52 % no convulsivas
y % de estado epiléptico no convulsivo. Otra investigacion de Vespa et al. (2003), que incluyé a
pacientes con hemorragia intracraneal espontanea en quienes se usoé la electroencefalografia
continua, detecto el 28 % de crisis epilépticas, el 89 % no convulsivas y la mitad de estas con
estado epiléptico no convulsivo. En este estudio, las convulsiones se detectaron en el 34 % de
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las hemorragias intracraneales lobulares y en el 21 % de las hemisféricas profundas. Se describié
una asociacién entre la presencia de crisis no convulsivas y el riesgo de desviacién de linea media
y peor prondstico.

Vespa et al (2003) estudiaron prospectivamente con electroencefalografia continua a un
grupo de 46 pacientes que habian presentado un accidente cerebrovascular isquémico. Detec-
taron, en el 6 % de ellos, crisis epilépticas, la mitad no convulsivas. Una nueva evaluacion pros-
pectiva de Carrera et al (2006), se aplicé a 91 enfermos consecutivos con estado epiléptico y
se efectud una pesquisa de la actividad eléctrica epileptiforme al 17 % del total. Por otro lado,
Dennis et al (2003), en su estudio con 26 pacientes que presentaban hemorragia subaracnoidea
y se encontraban en sopor o coma, aplicaron el monitoreo con electroencefalografia continua y
detectaron un estado de epilepsia no convulsiva en el 30 % de los casos. La electroencefalografia
continua resulta esencial para determinar si el tratamiento es adecuado. El paradigma plantea la
titulacion de los farmacos anticonvulsivantes para obtener un patrén de descarga y supresion en
el electroencefalograma de pacientes con estado de epilepsia refractario.

Microdialisis. Se trata de una herramienta eficaz para el estudio de las moléculas del medio
quimico que rodea a la masa neuronal. En este sentido, su verdadero potencial se encuentra en
la posibilidad de explorar la fisiologia de un encéfalo con lesidn aguda. Ademas, permite valo-
rar en el mismo aspecto molecular la respuesta a distintos farmacos y otras intervenciones que
manipulan distintas variables fisiolégicas, como presién de perfusidon u oxigenacion. La micro-
didlisis posibilita monitorizar neurotransmisores (glutamato), sustratos metabdlicos (glucosa),
metabolitos (lactato y piruvato) y otros neuroquimicos de la porcién extracelular (glicerol, ace-
tilcolina y colina). Estas medidas pueden realizarse en la cabecera de la cama y con intervalos de
una hora. Moléculas por debajo del limite del tamafio de la membrana semipermeable (por lo
general en un rango de 10 000-20 000 Da) se difunden desde el espacio extracelular en el liquido
de perfusion que se recoge en viales. La difusidn de la glucosa, el lactato, el piruvato, el gluta-
mato, la acetilcolina, la colina y el glicerol en el tejido cerebral circundante hacia el liquido de
perfusion es de aproximadamente el 70 %, con un caudal de 0,3 mL/min. Los viales se cambian
cada 10-60 min, son analizados por métodos enzimaticos, espectrofotometria o cromatografia.
A pesar de que su potencial aun no queda claro fuera de los estudios de investigacion, la téc-
nica resulta una herramienta clinica util, ya que informa cambios en una etapa donde el dafio
secundario puede prevenirse. El otro potencial es la posibilidad de individualizar terapéuticas y
adaptarlas a los cambios quimicos de un determinado paciente. El grupo de la Universidad de
Lund, en Suecia, es el que mas ha desarrollado esta técnica, utiliza la informacién obtenida para
decisiones terapéuticas, pero esto no debe generalizarse.

Flujo sanguineo cerebral regional. Aunque la presion tisular del oxigeno puede ser un buen
marcador del flujo sanguineo cerebral, no provee una medicién directa dada la influencia de
otros parametros. La tecnologia actual permite obtener la medida directa del flujo sanguineo
cerebral regional a través de una sonda de difusién térmica (TDP, Hemedex Cambridge, Mas-
sachusetts) que se puede insertar en el parénquima cerebral, por lo general junto a las corres-
pondientes a la presion intracraneal y a la presidn tisular del oxigeno. El sensor en la punta de la
sonda proporciona una medida cuantitativa del volumen esférico del tejido que rodea al sensor.

En pacientes con hemorragia subaracnoidea, Muench et al utilizaron la TDP para guiar la
terapia médica de la isquemia cerebral tardia. Notaron que el aumento de la presién arterial con
el uso de vasopresores fue la Unica intervencion util para mejorar el flujo sanguineo cerebral y la
presién tisular del oxigeno. Esta técnica permite la evaluacion de la reactividad cerebrovascular
a los cambios de la presion arterial de didxido de carbono (PaCO,) y puede ser de gran utilidad
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para orientar a hiperventilacion moderada, sobre todo en casos de que se altere la autorregula-
cidn cerebral. La cuantificacidn precisa del flujo sanguineo cerebral regional dependiente sobre
todo de la temperatura del paciente y puede ser alterada significativamente en condiciones de
hipertermia severa y ante las rapidas fluctuaciones de temperatura. Parece ser un instrumento
prometedor. Los datos hasta el momento se limitan a pequefios estudios de centro Unico.

Espectroscopia cercana al infrarrojo. Es una técnica no invasiva empleada para medir la
oxigenacion alrededor de multiples regiones del cerebro. Como técnica de neuromonitoreo tiene
un futuro promisorio, pero hoy su uso rutinario en el trauma craneoencefélico no estd indicado.

Monitoreo multimodal. Implica el monitoreo al paciente con una lesidn neuroldgica aguda,
teniendo en cuenta distintas modalidades. El objetivo es cuidar al paciente de la presencia de
lesidn secundaria, entendida esta como la provocadora de los peores resultados. Para prevenir
este problema hay que permanecer muy alertas y, ademas, preparados para su hallazgo.

Se sabe hoy que el viejo paradigma de la presién endocraneana no explica toda la fisiopa-
tologia del dafo encefalico. Se sabe que aun con buenos niveles de presidn intracraneana se
desarrolla isquemia por distintos mecanismos. Entonces se debe recurrir a las nuevas herramien-
tas para detectar cambios suficientemente leves pero peligrosos, a fin de evitar su desarrollo.
En este punto se torna crucial la evaluacion de la oxigenacion tisular, la actividad eléctrica y la
actividad metabdlica, no solo por su deteccidn sino por su complementariedad. En ocasiones, la
caida de la perfusion desencadena cambios en la oxigenacidn pero no en el sistema de presiones.
En esta circunstancia la técnica debe entregar mejores sistemas que integren la informaciény la
devuelvan rapidamente y con una lectura agil.

Estrategias terapéuticas

En los Ultimos 50 afos se han conocido diversas estrategias terapéuticas basadas en su mayo-
ria en un monitoreo o un enfoque u otro. En los trabajos de investigacién todos los enfoques
demostraron resultados mejores, aunque ninguno es con claridad superior a otro. A la par, se
han perfilado los cuidados intensivos, lo cual puede ser una respuesta probable a la obtencion de
resultados superiores. Todos los enfoques coinciden en un esquema escalonado y aditivo, paso a
paso. En los ultimos afios surgié un nuevo enfoque, denominado terapéutica dirigida (conocida
en inglés como target therapy), que hace hincapié en la identificacion del problema que ocasiona
el aumento de la presion intracraneal, la disminucion de la presidén de perfusion cerebral o la
caida de la oxigenacion. En fecha reciente, la microdidlisis cerebral afiade otro elemento que
puede ser Util en la practica diaria. De cualquier manera, este enfoque, mucho mas atractivo
para los intensivistas, es dificil de ensefiar, auditar y replicar. El manejo del cerebro agudo por
medio del monitoreo multimodal de PIC, PPC, PtiO,, SjiO,, utilizando Doppler transcraneal y la
electroencefalografia continua, sumado a otros monitoreos en desarrollo como la microdialisis
cerebral, el monitoreo del flujo sanguineo cerebral regional, la pupilometria y la ecografia ocular
junto a la tomografia axial computarizada de cerebro, que si bien no constituye un monitoreo
propiamente dicho, su realizacién frecuente y a través del tiempo evolutivo del paciente permite
entender algunas de las razones anatdomicas de lo que sucede en la caja intracraneana.

Un creciente cuerpo de evidencia muestra que el monitoreo cerebral multimodal, definido
por el nimero de herramientas de neuromonitoreo, ayuda a los médicos a examinar la respuesta
individual a varias intervenciones terapéuticas en la atencion de rutina al neurocritico y puede
mejorar el tratamiento de la lesidén cerebral secundaria. La adhesion creciente del multimodal
y la aplicacién de otros monitoreos basados en protocolos ha contribuido al logro de mejores
resultados en los estudios de centro Unico.
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HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA

Dra. Blanca Corina Pupo Bellini

ste capitulo tratara solo la hemorragia subaracnoidea (HSA) espontédnea, se deja de lado la
traumadtica y se refiriere especialmente a la generada por una rotura aneurismatica.

Concepto y clasificacion

La hemorragia subaracnoidea espontanea aneurismatica es causada por la rotura de un
aneurisma arterial y el consiguiente sangrado debido a la presidn arterial dentro del espacio
subaracnoideo. Su gravedad se puede apreciar al conocer que, aunque constituye una pequefia
parte de los ataques cerebrovasculares, la mitad de los pacientes tienen menos de 55 afios al
momento del sangrado y solo el 50 % estd vivo un mes después. Se trata de una patologia grave,
menos frecuente que los otros tipos de accidentes cerebrovasculares, pero con la caracteristica
de afectar a los mads jovenes, con altas tasas de morbilidad y mortalidad, ademas de causar la
pérdida de muchos afios de vida util.

Este sangrado provoca una serie de alteraciones fisiopatoldgicas que permiten dividir esque-
maticamente su evolucidn en tres etapas. El médico debe conocer esta evolucidn caracteristica
para pensar por adelantado en las posibles complicaciones y hacer cuanto esté a su alcance para
prevenirlas o reconocerlas de manera precoz.

Las etapas de la hemorragia subaracnoidea espontdnea se caracterizan por:

—  Primera etapa. Resangrado. Se debe a la reapertura de la brecha aneurismatica. Se acom-
pafia de unas tasas altisimas de morbilidad y mortalidad, aparece con mds frecuencia antes
de las primeras 24 h y disminuye con el paso de los dias. Por esta razén el aneurisma respon-
sable del sangrado debe identificarse y atenderse lo antes posible. Cuando hay dificultades
en el tratamiento definitivo, existe una opcion transitoria de tratamiento médico, abordada
mas adelante, el uso de antifibrinoliticos.

— Segunda etapa. Isquemia diferida. Era conocida como vasoespasmo, pero en la ultima
década se ha demostrado que este es uno de los multiples mecanismos etiopatogénicos de
isquemia diferida. En esta etapa el personal especializado debe estar atento a la aparicidon
de sintomatologia o signologia isquémica y neurodeterioro, evidenciado por una depresién
de dos o mas puntos en la escala de Glasgow o por la manifestacion de nuevos déficits.
Puede que no se perciban signos clinicos y la isquemia diferida se manifieste solo a través
de la imagenologia (tomografia axial computarizada, arteriografia). El vasoespasmo es el
estrechamiento progresivo de la luz del vaso, de origen mixto, anatémico y funcional debido,
en parte, a una proliferacidn de la capa intima y muscular, asi como a la contraccidn activa.
Esta alteracion aparece de manera progresiva, comienza por lo general a partir del cuarto
dia, llega a su maxima expresién alrededor del décimo dia y desaparece a las 2-3 semanas.



El vasoespasmo se asocia con la cantidad de sangre en contacto con la pared arterial y tam-
bién con la sangre intraventricular que pueda existir. Otros mecanismos etiopatogénicos de
la isquemia diferida son las microembolias a partir del aneurisma, esté tratado o no, laisque-
mia en propagacion, extension o difusion (spreading ischemia) y otros como la disfuncion
capilar.

— Tercera etapa. Es mas frecuente en los pacientes con peor grado clinico inicial. Se ve sobre
todo en los pacientes mas graves, y en general se superpone en el tiempo a las otras dos,
aunque principalmente a la segunda etapa prolongandola. En este momento aparecen com-
plicaciones sistémicas: sepsis, diselectrolitemias, convulsiones, hemorragia digestiva.

Se subraya que esta clasificacidén en etapas es esquematica y, por lo tanto, limitada. Su uti-
lidad consiste en que permite recordar las principales complicaciones y sus etapas. La atencién
actual de la hemorragia subaracnoidea espontdnea ha resultado en una mejoria significativa de
la sobrevivencia. En los ultimos afios ha disminuido su mortalidad global, del 25 % en los afios 80
a una actual del 10 % en los mejores centros. Estos resultados se deben en lo fundamental a un
diagndstico precoz y a una mejoria en la atencidn de este tipo de hemorragia, dirigida sobre todo
a eliminar con rapidez y seguridad el riesgo de resangrado y minimizar el vasoespasmo y sus con-
secuencias. Sin embargo, la hemorragia subaracnoidea sigue siendo una afeccién devastadora
con altos indices de morbilidad y mortalidad.

También ha mejorado la atencidn pre- y posoperatoria en la unidad de cuidados intensivos
con el correcto uso del monitoreo invasivo. Sin embargo, mas del 50 % de los pacientes presen-
tan complicaciones sistémicas graves que afectan el resultado final. Las complicaciones mas fre-
cuentes se pueden clasificar en dos grandes grupos: neurolégicas (resangrado, isquemia diferida,
hidrocefalia, convulsiones, edema cerebral, hipertension intracraneana) y extraneuroldgicas (se
destacan las alteraciones cardiovasculares, las respiratorias, las metabdlicas, las digestivas, las
trombosis venosas y las complicaciones sépticas).

Etiologia

La hemorragia subaracnoidea espontanea se debe a la rotura de un aneurisma intracra-
neano en un gran porcentaje de los casos, en alrededor de tres cuartas partes de los pacientes.
En una cuarta parte de los pacientes la etiologia no se encuentra en la evaluacion inicial. También
puede deberse al sangrado de una malformacidn arteriovenosa (1 %) o a otra patologia.

El aneurisma se considera una malformacion de la pared arterial, una evaginacién focal,
una protrusion de la capa muscular, deficiente de colageno, debido a un defecto localizado de la
|dmina eldstica interna y la tunica media. Puede existir un aneurisma cuya pared esté compuesta
por solo 2 capas, la intima y la adventicia. Este tiene frecuentemente una forma sacular, con
el cuello mas estrecho y el cuerpo redondeado que sobresale a través de la pared arterial con
menor resistencia.

Un porcentaje considerable de los aneurismas va aumentando su tamafio con el tiempo. Se
topografian en las arterias grandes de la base del cerebro y sus ramas. Se encuentran con bas-
tante frecuencia en las bifurcaciones arteriales y en la circulacion anterior (90 %), asi como en el
sistema vértebro-basilar (10 %). Aproximadamente un tercio de todos los aneurismas se encuen-
tra en la arteria comunicante anterior, otro tercio en la arteria carétida comunicante posterior
y una quinta parte en la bifurcacion o trifurcacién de la arteria cerebral media. Algunas series
de estudios sobre hemorragia subaracnoidea indican que en la arteria cerebral media es donde
aparece la mitad de los aneurismas. En el sector posterior son mas frecuentes los de la arteria
basilar (punta de la basilar). Existen aneurismas Unicos o multiples. Estos ultimos se han descrito
con una frecuencia que varia de menos del 14 % a cerca del 45 % de los casos estudiados.
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Presentacion clinica

La presentacion clinica inicial de la hemorragia subaracnoidea se relaciona en gran medida
con la magnitud del sangrado, puede evolucionar desde una cefalea de comienzo brusco a una
muerte subita. La cefalea tipica comienza sin prédromos, como “un rayo en el cielo sereno”. Si
el paciente se mantiene vigil, puede recordar lo que estaba haciendo cuando esta comenzo. La
refieren frecuentemente como la peor cefalea de su vida. Muchas veces el comienzo se relaciona
con un esfuerzo. Quienes tienen buen estado clinico, durante la cefalea pueden sentir rigidez
en la nuca, debido a la irritacidn meningea por la sangre. Cuando el paciente estd en coma pro-
fundo, la rigidez en la nuca suele no estar presente.

La rotura del aneurisma derrama sangre a presién arterial dentro del espacio subaracnoi-
deo, que se encuentra a presion mucho menor, entre 10-15 mmHg. La magnitud del sangrado
depende de la brecha aneurismatica y de la presién arterial del paciente. En los casos mas gra-
ves, el sangrado solo cesa cuando la presion subaracnoidea alcanza a la presién arterial, lo que
implica ausencia de irrigacion del cerebro y la consiguiente isquemia inicial; conlleva clinica-
mente al coma y a veces a la muerte. La irritacion meningea y la hipertension intracraneana
generan el estado nauseoso y los vémitos frecuentes.

Diagnéstico

El diagndstico se basa en un alto grado de sospecha. Los diagndsticos diferenciales depen-
den de la presentacion clinica. Puede confundirse con una meningitis aguda, con una cefalea
migrafiosa o con una cefalea tensional. En el paciente en coma puede confundirse con un acci-
dente cerebrovascular de otro tipo o con un sopor poscritico.

Una vez que se piensa en una hemorragia subaracnoidea resulta fundamental confirmar
el diagndstico. El primer examen sera la tomografia axial computadarizada del encéfalo, reali-
zada de emergencia y sin contraste. En ella se busca la presencia de sangre subaracnoidea en
los distintos sectores: surcos, cisternas, parénquima y ventriculos. La existencia de sangre suba-
racnoidea confirma el diagndstico de la hemorragia subaracnoidea, hay que tener en cuenta el
antecedente de ausencia de un traumatismo. Se observa la sangre hiperdensa (blanca) en lugar
del liquido cefalorraquideo, que se observa hipodenso (oscuro) en una tomografia normal.

Ademas de la sangre, se exploran otras alteraciones frecuentes durante la hemorragia, por
ejemplo, la presencia de hidrocefalia, que se diagnostica mediante una tomografia donde se
visualiza el aumento de los ventriculos. La etiopatogenia de la hidrocefalia en este caso se rela-
ciona con la sangre subaracnoidea e intraventricular que impide la fisiologia normal de la circula-
cion del liquido cefalorraquideo. Este liquido se forma con frecuencia en los plexos coroideos, en
los ventriculos laterales y circula hacia abajo, atravesando los agujeros de Monro (agujeros inter-
ventriculares) hacia el tercer ventriculo; desde este atraviesa el acueducto de Silvio (acueducto
mesencefalico) hasta el cuarto ventriculo. Luego pasa, a través de los foramenes de Luschka y
Magendie, a la cisterna magna, un depdsito de liquido ubicado por detras del bulbo raquideo
y por debajo del cerebelo, y circula hacia el conducto ependimario de la médula espinal y hacia
la convexidad, donde se encuentran las vellosidades o granulaciones aracnoideas. Estas ultimas
estan constituidas por la proyeccion de células de la aracnoides en los senos vasculares de pared
dural, que desembocan directo en el torrente sanguineo.

La hidrocefalia se puede generar por una obstruccion de la normal circulacién del liquido
cefalorraquideo (hidrocefalia obstructiva), por una dificultad en su reabsorcién (hidrocefalia
comunicante) o por ambas causas. La presencia de codgulos en el sistema ventricular obstruye
la circulacion normal en las regiones mds estrechas de su trayecto, como el acueducto de Silvio.
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Al seguir formandose liquido en los ventriculos laterales y estar entorpecida su circulaciéon se
acumula en la porcién inicial del trayecto, generando dilatacidn en el tercer ventriculo y en los
ventriculos laterales. En estos casos se pueden observar en la tomografia axial computarizada
los codgulos formados en el acueducto y en el cuarto ventriculo. En el caso de la hidrocefalia
comunicante aparece una dificultad en la reabsorcion del liquido cefalorraquideo a nivel de la
convexidad secundaria al proceso inflamatorio que se genera en la vellosidades aracnoideas,
debido ala sangre derramada en el espacio subaracnoideo. En la tomografia se observa que todo
el sistema ventricular esta aumentado de tamafio.

El indice de Evans ayuda a diagnosticar una hidrocefalia, a partir de analizar la relacidn entre
el maximo ancho de los cuernos frontales y el maximo ancho de la tabla interna del craneo.
Resulta fundamental saber que la hidrocefalia contribuye a la generacidn de la hipertension intra-
craneana, puede matar al paciente en menos de 24 h y necesita ser tratada rapido, derivando
el liquido cefalorraquideo hacia una zona de menor presién. Se puede observar en la primera
tomografia axial computarizada la presencia de hematomas intraparenquimatosos y hematomas
a nivel de las cisternas (hemocisternas). Se buscara la sangre en el sistema ventricular.

La topografia de la sangre ayudara a conocer la topografia del aneurisma. Primero se eva-
IUa si predomina en la topografia anterior o posterior del territorio de la circulacién cerebral.
Luego se determina si su distribucion es simétrica o asimétrica. A pesar de que la tomografia sin
contraste muestra la sangre y orienta a la topografia del aneurisma, el segundo paso luego de
confirmar una hemorragia subaracnoidea consiste en realizar una arteriografia de las arterias
cerebrales para diagnosticar la etiologia del sangrado

La sensibilidad de la tomografia para detectar sangre subaracnoidea depende de la resolu-
cion del equipo, el intervalo luego del comienzo del cuadro, la magnitud de la hemorragia y la
experticia del radidlogo.

Si la tomografia no muestra sangre, puede deberse a varias razones:

— No se trata de una hemorragia subaracnoidea (HSA).

— Esunahemorragia subaracnoidea, pero el sangrado es escaso y, por lo tanto, no se visualiza.

—  Esunahemorragia subaracnoidea evolucionada. La sangre va haciéndose menos hiperdensa
luego de varios dias hasta que no se puede diferenciar del liquido cefalorraquideo.

Si la sospecha clinica de la hemorragia persiste, hay que seguir buscando la sangre. Existen
dos maneras, la mas comun es la puncién lumbar con el estudio del liquido cefalorraquideo. Las
caracteristicas que deben buscarse para afirmar que se trata de una hemorragia subaracnoi-
dea espontanea y seguir adelante con el diagndstico estan relacionadas con los métodos para
diferenciar una puncién lumbar traumatica y una verdadera hemorragia subaracnoidea. Estos
incluyen el recuento de los hematies, “la prueba de los tres tubos”, el dimero-D vy la ferritina
en liquido cefalorraquideo. La mejor técnica es la xantocromia o sobrenadante amarillo-naranja
en el liquido cefalorraquideo, valorado por la espectrofotometria, la existencia de sangre con
glébulos rojos crenados con una relacion numérica entre hematies y glédbulos blancos similar a
la de la sangre (1 a 1000) y un sobrenadante xantocrémico (color amarillo). Este habla de la me-
tabolizacién de la hemoglobina a bilirrubina, lo que descarta que la sangre haya aparecido como
resultado de una puncién dificultosa o por la puncién de un vaso durante la maniobra de puncién
lumbar. Actualmente se estd usando también la resonancia magnética, ya que la metahemoglo-
bina se visualiza clara en esta imagen.

Diagndstico etiologico del sangrado

Se expondran primero las medidas generales iniciales y luego las medidas correspondientes
a cada una de las complicaciones.
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Medidas generales y de monitoreo. El estado clinico es el principal factor que predice el
resultado final tras la rotura del aneurisma. Se discute entre los autores cual es el mejor para
realizar un prondstico, si el estado clinico al ingreso, inmediato al sangrado, o el resultante de la
evaluacién entre las 12-24 h posteriores. Esto se debe a que un alto porcentaje de ingresados
graves mejoran de forma espontanea en ese plazo de tiempo. Las diversas escalas de clasifica-
cidn sirven para agrupar y comparar a grupos de pacientes con distinto grado de gravedad, ade-
mas de ayudar en el proceso de toma de decisiones. Las clasificaciones clinicas mas usadas son
las de Hunt y Hess (Tabla 86.1) y la de la World Federation of Neurosurgical Societies (Tabla 86.2).

Tabla 86.1. Clasificacion clinica de Hunt y Hess

Grado Descripcion

Aneurisma intacto
Asintomadtico, cefalea leve y rigidez en la nuca

Paralisis de par craneano, cefalea moderada a severa y rigidez en la nuca

0

1

2

3 Déficit focal leve, letargia y confusion
4 Estupor y hemiparesia

5

Coma y rigidez extensora

Tabla 86.2. Clasificacion clinica de la World Federation of Neurosurgical Societies

Grado Escala de coma de Glasgow Déficit focal mayor
1 15 Ausente

2 13-14 Ausente

3 13-14 Presente

4 7-12 Presente o ausente
5 3-6 Presente o ausente

En ambas clasificaciones los grados IV y V son los llamados malos y se asocian a la peor
evolucion. Asimismo, la clasificacion tomografica clasica de Fisher (Tabla 86.3) y la modificacion
efectuada por Claassen evallan la cantidad y distribucidn de sangre subaracnoidea y su relacion
con el riesgo de aparicidn del vasoespasmo (Tabla 86.4).

Tabla 86.3. Clasificacion tomografica de Fisher

Grado Cantidad y distribucidn de la sangre en el espacio subaracnoideo y en otros
1 Sin sangre subaracnoidea

2 Sangre difusa en capas finas <1 mm, no hemocisterna

3 Sangre en capas verticales >1 mm o acumulos localizados (hemocisternas)

4 Sangre intraventricular o parenquimatosa sin presencia significativa en el espacio

subaracnoideo supratentorial

En el trabajo de Fisher, el grado 3 es el de mayor riesgo, con sangre subaracnoidea en can-
tidad significativa y hemocisternas; se asocia en un altisimo porcentaje a la aparicién de vasoes-
pasmo clinico, no asi el 4, que presenta escasa sangre subaracnoidea, junto a la intraparenqui-

matosa o intraventricular.
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Tabla 86.4. Clasificacion tomografica de Claassen

Grado Descripcion

0 Sin sangre subaracnoidea ni intraventricular
Sangre difusa en capas finas 0 minima, sin sangre en ambos ventriculos laterales
Sangre difusa en capas finas o minima, con sangre en ambos ventriculos laterales

Sangre difusa en capas gruesas, sin sangre en ambos ventriculos laterales

A W e

Sangre difusa en capas gruesas, con sangre en ambos ventriculos laterales

En la clasificacién de Claassen, el grado 3 es similar al descrito por Fisher, pero el grado 4
de Claassen asocia sangre abundante subaracnoidea al sangrado intraventricular bilateral y si
presenta mayor riesgo de vasoespasmo que el 3. El tratamiento de un paciente con hemorragia
subaracnoidea debe comenzar enseguida que se confirma el diagndstico. Con independencia
del estado clinico, la persona debe ser internada en una unidad de cuidados especiales, dado el
riesgo potencial de agravarse que conlleva. Es necesario realizar un examen clinico completo y
minucioso, ya que se presentan alteraciones de multiples érganos y sistemas.

Atencion al paciente

La atencion al paciente con hemorragia subaracnoidea abarca las evaluaciones y terapéuti-
cas neurointensiva, hemodinamica, endovascular; las medidas aplicadas en caso de complicacio-
nes extraneuroldgicas, neuroldgicas, cardiovasculares, respiratorias, las encaminadas a prevenir
complicaciones tromboembdlicas, asi como las de tratamiento del edema pulmonar neurogé-
nico, el sangrado digestivo y de las alteraciones hidroelectroliticas y metabdlicas. De igual modo
esa atencidn incluye el tratamiento del vasoespasmo, la hipervolemia, la hipertension, la hiper-
termia, ademads de considerar los riesgos de la triple H, el empleo del magnesio, las caracteristi-
cas del soporte nutricional y de los métodos de sedacidn y analgesia adecuados para el enfermo.

Atencidn neurointensiva. Incluye la evaluacién de los diferentes compromisos sistémicos.

Atencidon hemodinamica. A nivel cardiovascular se evalla el estado de la circulacion perifé-
rica, incluyendo la evaluacién clinica del estado de la volemia, la perfusion, los elementos de falla
cardiaca y el edema pulmonar. Es necesario realizar un monitoreo electrocardiografico y un elec-
trocardiograma de 12 derivaciones, que se repetiran de acuerdo a la evolucién. Son importantes
el ecocardiograma y la curva enzimatica. La medicion de la presion arterial podra realizarse de
manera no invasiva en pacientes con nivel de conciencia mantenido; pero si necesita asistencia
respiratoria mecdnica (ARM) o presenta inestabilidad hemodinamica, es imprescindible la colo-
cacion de un catéter intraarterial para el monitoreo continuo de la presion arterial media (PAM).
Se realiza la cateterizacion de una gruesa vena central a partir del control seriado de la presion
venosa central.

Si la situacidn clinica lo requiere, se coloca el catéter balén de Swan-Ganz para optimizar la
atencidon hemodindmica, también se puede seguir con ecocardiografia. El control de la diuresis
resulta prioritario y se debe realizar el balance hidrico dos veces al dia como minimo. Se colo-
cara la sonda vesical si el paciente requiere asistencia respiratoria mecanica (ARM) y presenta
alteraciones hemodinamicas, depresion de conciencia o en caso de que su balance hidrico sea
dificultoso. Debe realizarse una completa valoracién metabdlica y del estado acido basico con
ionograma, glicemia, gasometria arterial, la que tendra como minimo una frecuencia diaria.

La correcta atencion hemodindmica a una persona con hemorragia subaracnoidea consti-
tuye la piedra angular del tratamiento, mds aun cuando el cuidado hidrico es tan importante
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en la prevencién como en el tratamiento del vasoespasmo. El tipo de reposicion realizada vy el
manejo de las cifras de presién arterial del enfermo dependen de la situacion clinica. Esto ocurre
de manera diferente en la etapa inicial, preoperatoria y posoperatoria, cuando el aneurisma ya
ha sido asegurado. La contraccién de la volemia es la regla aplicada en todo paciente con hemo-
rragia subaracnoidea, pues constituye un factor de riesgo de vasoespasmo, aumenta la agrega-
bilidad plaquetaria, produce alteraciones en la microcirculacién y disminuye la presion arterial.
Como concepto general basico en la atencién hemodinamica resulta prioritario evitar la hipovo-
lemia. El volumen basal inicial a reponer es de 2,5-3,0 mL/kg/h (alrededor de 4000 mL/dia para
un paciente de 60 kg), utilizando primero el suero fisioldgico (NaCl al 0,9 %) como solucién basal.

Durante el preoperatorio la hipertension arterial se presenta con frecuencia y debe eva-
luarse cuidadosamente cuales casos requieren un tratamiento, ya que puede constituir una res-
puesta al aumento de la presion intracraneana (reflejo de Cushing). En este caso, la reduccion de
las cifras de presion arterial puede agravar la isquemia cerebral. Por otro lado, aunque en teoria,
un pico hipertensivo podria generar un resangrado por aumento de la presién transmural, no hay
evidencia de que la reduccion rutinaria de la presion arterial por debajo de lo normal proteja del
resangrado. Por lo general, en esta situacion el médico debe ser tolerante a los aumentos mode-
rados de las cifras de presion arterial, tomando en cuenta las caracteristicas de cada paciente.
Por ejemplo, serd mas tolerante con las cifras tensionales en aquellos con hipertensién previa y
en los que tienen pobre nivel clinico-radioldgico (Hunt y Hess IV-V y hemorragia holocisternal),
siendo en todos los casos muy nociva la hipotension.

Una vez tomada la decision de tratar la hipertension en determinado paciente, el descenso
debe ser progresivo y cauteloso. Primero se procede al empleo de métodos de sedacion y anal-
gesia. En caso de no ser suficiente, entonces los farmacos recomendados son: labetalol (alfa
y betabloqueante), betabloqueantes, calcioantagonistas del tipo diltiazem, e inhibidores de
la enzima conversora (IECA). No se aconsejan vasodilatadores como el nitroprusiato de sodio
o la nitroglicerina, ya que pueden producir un descenso brusco de la presién arterial y simulta-
neamente generar un aumento del volumen sanguineo cerebral, y a través de este, de la presion
intracraneal. Luego que el aneurisma ha sido asegurado, el intensivista tiene la gran ventaja de
poder manejar el aporte de fluidos y la hemodinamia con libertad, esto propicia el manejo hiper-
dindmico sin riesgo de resangrado.

Complicaciones extraneuroldgicas. Pueden estar presentes hasta en el 80 % de los pacien-
tes en alglin momento de la evolucion y cada una de estas complicaciones impacta en el resul-
tado final.

Complicaciones cardiovasculares. Resulta esencial conocer la reserva cardiaca de los pacien-
tes con hemorragia subaracnoidea (HSA), ya que esto constituye una herramienta fundamental
manipulada durante el manejo hemodindamico de estos pacientes. La reserva cardiaca puede
estar comprometida con la patologia previa y la repercusion aguda, que se ha llamado cardiopa-
tia catecolaminérgica neurogénica. También se ha descrito la miocardiopatia de Takotsubo pos-
terior a la hemorragia subaracnoidea. Las complicaciones cardiovasculares son frecuentes luego
de la hemorragia, dado el terreno vascular de los pacientes, unido a las alteraciones agudas. Con
frecuencia, fumadores e hipertensos cronicos presentan las complicaciones secundarias a esas
patologias.

Las alteraciones agudas se vinculan a la liberaciéon masiva de catecolaminas durante el epi-
sodio agudo de sangrado, que puede provocar una “necrosis en bandas” a nivel subendocardico,
sustrato fisiopatolégico de la miocardiopatia catecolaminérgica. Esta miocardiopatia se asocia
por lo general a los grados clinicos mas pobres. En el episodio agudo pueden aparecer multiples
alteraciones, desde anomalias del electrocardiograma, hasta severas alteraciones de la funcion
miocardica. En el electrocardiograma (ECG) puede observarse inversion de la onda T, descenso
del ST, inclusive la imagen del infarto agudo de miocardio. También son frecuentes las arritmias
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cardiacas, ya sean supraventriculares, ventriculares o ritmos nodales, y los trastornos de la con-
duccidn. Estas alteraciones pueden llevar a disquinesias de la pared ventricular, con el agrava-
miento de la inestabilidad hemodindmica, la insuficiencia cardiaca, la hipotensién y el edema
pulmonar. Pueden encontrarse ascensos de la troponina y de las enzimas cardiacas. Su ascenso
se ha vinculado a una mayor frecuencia de complicaciones hemodindmicas.

Complicaciones respiratorias. Estas son multiples y aparecen, incluso, en pacientes con
buen grado clinico. Pueden presentarse neumonitis aspirativa, edema pulmonar, embolia pul-
monar, neumonias, atelectasias, que son frecuentes. En un estudio reciente se encontré una
disminucion de la oxigenacion en el 80 % de los pacientes. La mitad de ellos no presentaba alte-
raciones en la radiografia de térax. Estaban euvolémicos y normodinamicos, con presién venosa
central de 9 + 4 mmHg y gasto cardiaco normal. La internacion se prolongd el doble de tiempo en
estos pacientes (19 +14,6 dias), en comparacion con el grupo de oxigenacién normal (p <0,001)
(7 +4,3 dias).

Edema pulmonar neurogénico. Su gravedad y frecuencia de presentacion son variables,
dependiendo de la definicidn usada para su diagndstico. Se ha reportado una frecuencia entre el
2-30 %. Es mas grave en los pacientes con Hunt y Hess IV y V, y en aquellos con sangrado suba-
racnoideo holocisternal y hemocisternas (Fisher 3). En estos casos puede presentarse el edema
en el comienzo del cuadro, generando una situacidén clinica en extremo grave, que lleva a una
insuficiencia respiratoria severa. Desde el punto de vista fisiopatoldgico no esta claro su origen.
El liquido del edema contiene una alta concentracion de proteinas, por lo que se ha planteado
que existe un aumento de la permeabilidad microvascular en el edema pulmonar neurogénico.
En los ultimos tiempos se ha otorgado mayor importancia a la liberacion masiva de catecolami-
nas, ya sefialada como el mecanismo fisiopatoldgico principal en la génesis de este edema. Esto
llevaria a una vasoconstriccion de las venas pulmonares y a la hipertension capilar pulmonar. Un
hecho que apoya esta hipdtesis es la frecuente asociacién del edema con la cardiopatia cateco-
laminérgica.

Entre otras posibles teorias, ha sido involucrado el nicleo del tracto solitario en el bulbo
raquideo, ya que lesiones en esta region pueden elevar la presion arterial pulmonar con indepen-
dencia de la presion arterial sistémica, determinando un aumento de la permeabilidad vascular
pulmonar. También han sido involucradas las microembolias pulmonaresy a la alteracién del dre-
naje linfatico. No hay conclusiones definitivas y se acepta por el momento la etiologia multifac-
torial del edema pulmonar neurogénico, aunque se desconoce la contribucion relativa de cada
componente. La respuesta inmediata a la situacion clinica consiste en la intubacién orotraqueal
y la conexidn a la asistencia respiratoria mecanica y diversos niveles de presién positiva al final
de la expiracion (PEEP) para optimizar la oxigenacion y la ventilacion.

Sedacion y analgesia. El dolor y la excitacion son frecuentes en los pacientes que han sufrido
una hemorragia subaracnoidea. Su control es necesario ya que pueden generar aumentos brus-
cos de la presion arterial y aumentar el riesgo de resangrado en caso de que el aneurisma no
haya sido tratado. El control efectivo del dolor puede ayudar al manejo de la presidn arterial.
Debe realizarse un balance entre la sedacién y la analgesia y la importancia de una valoracién
neuroldgica seriada no distorsionada por el efecto de sedantes o analgésicos opioides.

Durante la analgesia pueden usarse diferentes agentes antiinflamatorios no esteroideos
(AINE): ketorolac (en dosis maxima de 120 mg/dia), ketoprofeno (300 mg/dia), derivados pirazo-
I6énicos como dipirona, agentes opioides como morfina o fentanilo. Estos se administran por via
i.v., de forma intermitente o en infusién continua. Si se realiza la analgesia continua es preferible
gue sea balanceada, combinando antiinflamatorios no esteroideos con dosis bajas de opioides.
De esta manera, a la vez que se potencian los efectos analgésicos, se minimizan los efectos cola-
terales de ambos. Por ejemplo, ketoprofeno 300 mg/dia junto al fentanilo 100-300 pg/dia, o
ketorolac y fentanilo (esta ultima combinacidn se usa por no mas de 4 dias considerando el riesgo
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de una hemorragia digestiva). En los casos de cefalea muy intensa refractaria a los analgésicos
analizados, puede ser beneficioso agregar una Unica dosis de corticoides, como la dexametasona
(8 mgi.v.), a repetir en la evolucién y de acuerdo con la respuesta. Esto Ultimo es de gran utili-
dad, probablemente por el efecto antiinflamatorio sobre la meningitis quimica producida por la
sangre en el espacio subaracnoideo.

La sedacion, en caso de pacientes en asistencia respiratoria mecanica, puede hacerse utili-
zando benzodiacepinas, como midazolam o lorazepam, también mediante una infusién continua
endovenosa. Es importante separar la analgesia y la sedacion en diferentes infusiones para poder
independizar su manejo. La dexmedetomidina y el remifentanil son opciones bastabte nuevas e
interesantes de sedacion y analgesia en los pacientes. La dexmedetomidina permite mantener a
los pacientes tranquilos, sin excitacion, con la ventaja de no disminuir el nivel de vigilia, sin efec-
tos perjudiciales sobre la hemodinamia intracraneal. El remifentanil tiene acciones analgésicas
y sedantes con excelente curva dosis-respuesta. Se obtienen ventanas clinicas a los 15 min de la
suspensién de la infusion, y su metabolismo no depende de la funcién renal ni de la hepatica. No
se aconseja la utilizacion de morfina ni tramadol en dosis elevadas, dado el efecto emetizante
de ambas.

Hipertermia. Se presenta en un elevado porcentaje de pacientes con hemorragia subarac-
noidea. Requiere un control estricto, debido a que el aumento de la temperatura agrava la lesién
cerebral y puede aumentar la hipertension intracraneana. Siempre debe investigarse la causa de
la fiebre. Su origen infeccioso debe ser la hipétesis inicial a investigar y tratar. Sin embargo, el
origen no infeccioso de la fiebre es bastante frecuente en esta patologia.

La hipertermia puede tener, al menos, 4 mecanismos:

— La presencia de fiebre en un paciente con hemorragia subaracnoidea y sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica (SIRS).

— La presencia de sangre subaracnoidea, sobre todo en el sector posterior, lo que se conoce
como el sindrome de Cunha.

— También puede deberse a la disfuncion hipotalamica, fundamentalmente en pacientes con
hemorragia subaracnoidea de bajo grado.

—  Por ultimo, se ha vinculado a la fiebre con el vasoespasmo, dado el mecanismo inflamatorio
que este proceso patoldgico conlleva.

En este contexto, la dosificacion de la proteina C reactiva y la procalcitonina podria ayudar

a diferenciar los mecanismos no infecciosos de los infecciosos. Una proteina C reactiva

>100 mg/dL y una procalcitonina cuantitativa >2,5 ng/mL sugieren una etiologia infecciosa.

Para tratar la hipertermia, algo que no es sencillo, se utilizan las siguientes medidas:

— Medidas fisicas. Algunos usan los relajantes musculares para controlar el temblor, pero no
todos coinciden con esta medida, ya que si bien es cierto que puede controlarse el temblor
y mejorar el consumo de oxigeno, protegiendo al cerebro de los efectos secundarios de la
hipoxemia e inclusive facilitando que disminuya el resangramiento, muchos piensan que
esta terapéutica no logra por si sola disminuir la hipertermia. Como es légico, dicha tactica
no es aplicable a pacientes con nivel de vigilia elevado. En este grupo, un modo alternativo
de inhibir el temblor, para que las medidas fisicas logren eficacia, es la utilizacion concomi-
tante de meperidina en dosis de 20-30 mg. Si bien los métodos de enfriamiento de superficie
con mantas de agua o aire frio son las medidas habituales, el futuro podria estar en el enfria-
miento intravascular usando consolas inteligentes que controlan la temperatura externa de
catéteres introducidos en la circulacion del paciente, pero que no infunden liquido dentro
de ella. Estos sistemas son aptos tanto para mantener la normotermia como para inducir la
hipotermia.

— Una medida fisica practica y efectiva consiste en la administraciéon de suero fisioldgico
helado. A 4 °C se administran de 20-40 mL/kg por via i.v. en 30 min.
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— Medicacion antipirética. La mds usada incluye la dipirona en dosis de 1-2 gi.v., 0 una infusién
continua de 5 g/24 h, sin diluir. También es util la clorpromazina, 10 mg en 100 mL de suero
salino en 30 min.

Alteraciones hidroelectroliticas y metabdlicas. En los pacientes con hemorragia subarac-
noidea pueden manifestarse la hiponatremia, la hipernatremia, la natremia normal y la poliuria,
ademas de la hiperglicemia.

— Hiponatremia. Si bien las alteraciones del sodio sérico (disnatremias) se han descrito en
pacientes con una hemorragia subaracnoidea del sector anterior, y con mayor especificidad
luego de roturas de aneurismas de la arteria comunicante anterior. Segln la experiencia
estas alteraciones pueden presentarse en hemorragias de cualquier topografia.

La hiponatremia se observa con frecuencia en los pacientes con hemorragia subaracnoidea.

Tiene diferentes causas, pero la mas frecuente es el sindrome de cerebro perdedor de sal

(CPS), que resulta de la liberacién del factor natriurético atrial en respuesta a la activacion

del sistema nervioso simpatico. En este caso, la hiponatremia se asocia con hipovolemia y

natriuresis aumentada. El tratamiento debe hacerse aportando una cantidad determinada

de sodio con una concentraciéon minima del 3 %. Este no es un valor arbitrario, representa
una cifra algo mayor que la maxima osmolaridad urinaria; de tal manera que, si no hay apor-

tes hipotdnicos extras, el sodio se elevard de manera indefectible. La cantidad de sodio a

aportar se determina con la formula: (140-natremia) - (peso en kg) - (0,6).

El resultado corresponde al total de gramos de NaCl para aportar en 24 h. La natremia debe

controlarse cada 8 h y la velocidad de su correccion puede ser variable, de acuerdo a la pre-

cocidad de su deteccién. Como regla, no conviene corregir mas de 12-14 mEq/L diarios, a

excepcion de los pacientes con convulsiones y natremia <120 mEqg/L. Se intentara mantener

una natremia levemente elevada, entre 142-150 mEq/L. En algunos pacientes el tratamiento
de reposicidon generara una poliuria importante. Segun la experiencia esto ocurre casi sin
excepciones, por lo que es conveniente agregar mineralocorticoides como la fludrocortisona

(0,10-0,20 mg por via enteral cada 8 h) y la hidrocortisona, esta ultima con buenos resulta-

dos y menor vida media. El efecto mineralocorticoide es transitorio, la pérdida de su accién

(“escape”) sucede en pocos dias.

Otra causa de la hiponatremia es el sindrome de secrecidn inapropiada de hormona anti-

diurética (SIADH), que se debe a la excesiva liberacién de hormona antidiurética y cursa con

normovolemia o hipervolemia debido a que la hormona antidiurética induce la retencion del
agua libre por el rifidn. En este caso, los pacientes no presentan poliuria y la osmolaridad uri-
naria es inapropiadamente alta, en presencia de una osmolaridad sérica disminuida. Debe
realizarse entonces la restriccién de volumen y, de manera eventual, se usan diuréticos

(furosemida). Si la natremia es <125 mEq/L debe corregirse con aporte de NaCl hipertdnico,

aunque haya aumento del sodio extracelular, dado el riesgo de un edema cerebral. La dife-

rencia clinica fundamental entre estos dos sindromes, que cursan con hiponatremia, radica
en el estado de la volemia y del espacio extracelular. Mientras el cerebro perdedor de sal

(mucho mas frecuente) cursa con hipovolemia y deshidratacion, el sindrome de secrecion

inapropiada de hormona antidiurética cursa con normovolemia o hipervolemia y expansién

del espacio extracelular. Segun la experiencia, el sindrome de secrecién inapropiada de hor-
mona antidiurética se produce con muy baja frecuencia en el contexto de la hemorragia
subaracnoidea.

— Hipernatremia. Cuando se produce la hemorragia subaracnoidea, la hipernatremia se asocia
con mas frecuencia a disfuncidn hipotalamica, luego de las roturas de aneurismas de la arte-
ria comunicante anterior y, sobre todo, luego de procedimientos quirurgicos o endovascu-
lares en esta topografia, debido al compromiso de las arterias perforantes que provocan las
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isquemias hipotalamicas. En general, la hipernatremia se acompafia de poliuria; constituye

en este caso una diabetes insipida (DI) central por déficit de la hormona antidiurética (ADH).

Las caracteristicas de este tipo de diabetes son: poliuria con hipernatremia; orina clara, de

baja densidad y osmolaridad, ademas del sodio urinario bajo. Dados los aportes con impor-

tante carga osmolar que reciben los hospitalizados, no se alcanzan valores tan bajos en la
densidad urinaria ni en su osmolaridad como en el paciente ambulatorio. En el diagndstico
se toman en cuenta los valores inapropiados para la osmolaridad plasmatica.

El tratamiento se basa en 3 pasos:

e Sila instalacién de sodio es paulatina, el incremento del umbral de 155 mEq/L debe
motivar el cambio en el aporte basal de suero fisioldgico a Ringer lactato.

e De no ser esto suficiente y las hipernatremias seguir en ascenso, se agrega agua desti-
lada por via enteral como medida de primera eleccién (1-3 L diarios).

e En caso de que tampoco sea suficiente, se debe cambiar la solucidn de Ringer lactato,
que se indica en todos los casos de hipernatremia, por soluciones mas hipotdnicas
como el suero medio salino o tercio salino.

Solo se usard la hormona antidiurética en los casos refractarios a las medidas descritas. Esto
representa el ultimo recurso en caso de que la hipernatremia se vuelva progresiva y llegue
a valores de 180 mEq/L. El uso de dicha hormona se realiza en dosis menores a las sustitu-
tivas, con vistas a lograr una menor correccion. Se comienza con desmopresina, a razén de
1ug (% de ampolla) en infusidén continua en 24 h, vigilando la respuesta diurética y la natre-
mia. En caso de contar con vasopresina acuosa, esta se administra en una infusién conti-
nua, cuyo ritmo se controla segun la volemia, la respuesta diurética y la natremia, que en
este caso transcurre con gran rapidez. Se puede administrar la vasopresina también por la via
mucosa nasal (un disparo en cada narina). La respuesta a la desmopresina acuosa es diferida,
se debe esperar varias horas y no insistir aumentando la dosis, ya que puede llevar a la anuria
y generar un cambio de natremia muy elevado, con la consiguiente hinchazdn cerebral.
Estan contraindicados (como en todos los pacientes neurocriticos) los sueros que conten-
gan glucosa. Debe evitarse aportar glucosa intravenosa, que es deletérea para el sistema
nervioso central. De la misma manera que en la hiponatremia, las correcciones deben ser
paulatinas, no excediendo el 10 % por dia. Debe tratar de mantenerse la natremia entre
140-155 mEg/L. Un punto importante a destacar es que la necesidad de la hormona antidiu-
rética debe ser testada a diario, ya que suele ser cambiante y evolutiva en estos pacientes,
a partir de una menor necesidad paulatina del farmaco, no necesitarlo, e incluso una res-
puesta aumentada por la secrecion endégena de la hormona.
Natremia normal y poliuria. Una situacidn frecuente es la presencia de una poliuria sin
mayor alteracion de la natremia con aporte basal del suero fisioldgico. Esto se debe a dife-
rentes causas: hiperperfusion renal al generar hipertension, hiperglicemia, administracion
de sustancias hiperosmolares (manitol, contraste), infusién de dopamina, reabsorcion de
edemas y causas mixtas. Esta situacion, por lo general, no provoca la hipovolemia, pero debe
buscarse la aparicion de sus signos clinicos y corregirlos de inmediato, dados los altos riesgos
de la hipovolemia en estos casos.

Hiperglicemia. Aun siendo moderada y por mecanismos no bien dilucidados, puede agra-

var la isquemia cerebral. Constituye un factor de dafio secundario que tiene efecto sobre

los resultados. Se ha asociado con complicaciones intrahospitalarias graves, el aumento del
riesgo de muerte o la severa incapacidad (20-25 % de los casos). Para el tratamiento se realizan

dosificaciones seriadas de glicemia capilar y se aporta insulina si los valores son superiores a

180 mg/dL. Puede intentarse la administracion de insulina cristalina subcutanea cada 6 h o, si

el control no es posible por esta via, se realiza la infusiéon endovenosa continua, recordando

siempre detener o disminuir la velocidad de infusidon durante el reposo digestivo.
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Sangrado digestivo. Las Ulceras agudas, sobre todo del tracto digestivo superior, pueden
generar sangrados. El riesgo crece en los pacientes que presentan depresion de conciencia. Debe
hacerse profilaxis en todos con inhibidores de la bomba de protones o antagonistas de los recep-
tores H2. La nutricidn enteral precoz disminuye el riesgo de sangrado.

Soporte nutricional. Muchos de los pacientes con hemorragia subaracnoidea permanecen
hospitalizados por periodos prolongados, con mayor riesgo de presentar malnutricién. La nutri-
cién enteral temprana previene la atrofia de las vellosidades intestinales y disminuye el riesgo
de sangrado gastrointestinal; debe comenzar de manera precoz, dentro de las primeras 24-48 h
de evolucidn. El soporte nutricional disminuye los efectos del balance nitrogenado negativo, la
pérdida de la masa muscular, la alteracion en la cicatrizacién de heridas y un mayor nimero de
complicaciones infecciosas.

Prevencion de complicaciones tromboembodlicas. La trombosis venosa profunda (TVP) y el
tromboembolismo pulmonar (TEP) complican a alrededor del 2 % de los pacientes con hemo-
rragia subaracnoidea. El riesgo de ambas complicaciones aumenta con el reposo prolongado,
los tiempos operatorios largos y la disfuncién endotelial. Debe realizarse la profilaxis de la trom-
bosis venosa con vendas de compresion o botas neumaticas de insuflacion intermitente. El tra-
tamiento de la trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar cambia si el aneurisma esta
asegurado o no. Si la trombosis se detecta antes de que esté asegurado, la anticoagulacién es
de alto riesgo; en estos casos puede colocarse un filtro en la vena cava para impedir el paso a la
circulacién pulmonar. Luego de tratar el aneurisma se puede utilizar heparinas, sobre todo las de
bajo peso molecular, tanto para la profilaxis como para el tratamiento.

Complicaciones neuroldgicas. Entre estas complicaciones pueden mencionarse el resan-
grado, el edema cerebral, la hipertension intracraneana, el vasoespasmo, la hidrocefalia y las
convulsiones:

— Elresangrado. Es una de las causas mas frecuentes de morbilidad y mortalidad luego de la
hemorragia subaracnoidea. Muere entre el 50-70 % de los pacientes que resangran. Si no se
ocluye el aneurisma, entre el 20-30 % resangra en los primeros 30 dias. El riesgo es mayor
(4 %) el primer dia luego de la hemorragia y ocurre entre el 1-2 % de los casos los siguientes
30 dias. Los porcentajes son variables, pero tiende a ser mas frecuente el resangrado en
aneurismas de mayor tamafio y en grados clinicos pobres, llegando en algunos casos a ser
superior al 30 %. Se presenta como un deterioro neuroldgico brusco o la instalacidn de un
nuevo episodio de cefalea intensa. La reiteracion de la tomografia confirma el diagndstico.
El Unico tratamiento que previene de forma definitiva el resangrado es la oclusion del aneu-
risma (quirurgica o endovascular). Antes de que el aneurisma sea tratado, debe evitarse
cualquier mecanismo que pueda generar el aumento de la presion transmural, ya que pue-
de favorecer el resangrado. Por lo tanto, la colocacion de drenajes ventriculares externos
o de drenajes lumbares debe realizarse con extrema precaucion, evitando drenar contra
presiones muy bajas. Los cambios bruscos en la presidn arterial se deben evitar. Si se conoce
que el paciente es normotenso, se hacen descender con cuidado los valores de la presidon
sistdlica cuando son >170-180 mmHg. Antes de hacer descender la presion arterial hay que
descartar un ascenso de la presion intracraneal como causa de la hipertension arterial y del
vasoespasmo y llegar al control inicial mediante la sedacidn y la analgesia; de no lograrlo, se
utilizan agentes de accion corta.

El resangrado ocurre, entre otras causas, por la fibrindlisis del tapdn hemostatico constituido

por el codgulo dentro del aneurisma. En la practica, aun cuando se decida hacer un trata-

miento quirudrgico o endovascular precoz, siempre existe cierto retraso por razones logisticas
de implementacion. En ese momento existe el riesgo de resangrado con altisima morbili-
dad y mortalidad. Los antifibrinoliticos, tanto el 4cido epsilonaminocaproico como el acido
tranexamico, han sido ensayados para la prevencién del resangrado en numerosas investi-
gaciones desde 1967. Los primeros estudios aleatorizados concluyeron que el uso de antifi-
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brinoliticos administrados por 4 semanas, o hasta que se realiza la cirugia tardia de oclusién
del aneurisma, si bien disminuia la incidencia del resangrado no mejoraba la evolucion de los
pacientes porque aumentaba la incidencia del infarto cerebral.
En esta ultima década, el manejo preoperatorio ha cambiado de manera sustancial, sobre
todo en lo que respecta al aporte de volumen, a ello se suma un consenso generalizado de
asegurar precozmente el aneurisma (via quirudrgica o endovascular). Bajo estas condiciones,
un importante ensayo clinico de antifibrinoliticos en la hemorragia subaracnoidea, aleato-
rizado, controlado, doble ciego, publicado en 2002, utilizé acido tranexamico para prevenir
el resangrado ultra precoz. Este se presenta en el 15 % de los pacientes con hemorragia
subaracnoidea y tiene muy elevadas tasas de morbilidad y mortalidad. El estudio de 254
pacientes tratados y 251 controlados demostré la disminucidn del resangrado de 10,8 % a
2,4 %, con el 80 % de reduccidn de la mortalidad por resangrado precoz. Sobre la base de esa
demostracion, investigadores de la Universidad de Columbia y de otros centros recomenda-
ron volver a considerar el uso del acido tranexamico para prevenir el resangrado.
Por otro lado, una revisién sistematica de la Colaboracién Cochrane incluyé nueve ensayos
clinicos de antifibrinoliticos en hemorragias subaracnoideas de 1399 pacientes. El estudio
comprobd que con los antifibrinoliticos la evoluciéon no mejoré a los tres meses (conside-
rando las muertes o la discapacidad severa en la Escala de Outcome de Glasgow), y aunque
disminuyd de forma significativa el resangrado, sus efectos beneficiosos, segun estos auto-
res, estan contrabalanceados por el aumento en la isquemia cerebral.

Los resultados de este metaandlisis son discutibles ya que se analizan grupos heterogéneos:

e Grupos de pacientes con tratamiento precoz del aneurisma contra otros con trata-
miento tardio.

e Atencidon preoperatoria diferente, con grupos de pacientes en los que se enfatizd la
atencidon normo- e hipervolémica, con profilaxis del vasoespasmo, mientras que otros
grupos fueron atendidos “a la antigua”, sin dichas precauciones.

e No se diferencid el uso corto de antifibrinoliticos del uso prolongado.
Llama la atencidn que uno de los autores de esta revision sea, a su vez, gestor de un ensayo
clinico negativo para antifibrinoliticos, con las consideraciones éticas que esto supone. So-
bre esta base y el alto nivel del disefio del estudio de Hillman y sus buenos resultados, se
aconseja el uso del acido tranexamico como método quimico que evita el resangrado del
aneurisma tras el diagnéstico de la hemorragia subaracnoidea en el preoperatorio, con las
dosis descritas por el referido autor. Es decir, se administra acido tranexamico (1 gi.v.) luego
del diagndstico de la hemorragia y antes del traslado del paciente al centro neuroquirurgico
regional. A las 2 h se le administra una segunda dosis, siguiendo con 1 g i.v. ¢/6 h hasta que
el aneurisma sea clipado, o hasta las 72 h como maximo.
En caso de no contar con acido tranexamico, se puede utilizar también el acido epsilona-
minocaproico (AEAC), cuyo uso comienza en el departamento de emergencia o durante el
traslado del paciente. Se administra un bolo inicial de 10 g, seguido por una infusidon conti-
nua de 48 g/d hasta que el aneurisma sea obliterado. No se administra por mas de 3 dias.
Puede dosificarse el nivel sérico de AEAC, que de ser 130 mg/L o mayor que esa cifra inhibe
la activacion sistémica del plasmindgeno vy, por lo tanto, se considera suficiente.
Hipertension intracraneana y edema cerebral. Cuando se producen estas complicaciones
existe un aumento de la presidn intracraneal en alrededor del 50 % de los pacientes portado-
res de la hemorragia subaracnoidea en algiin momento de su evolucidn. En quienes presen-
tan un buen grado clinico, la presion intracraneal puede volver rapido a la normalidad. Sin
embargo, en quienes poseen un grado clinico pobre esto no ocurre y se mantienen diversos
grados de hipertension intracraneal a lo largo de la evolucidn. En general existe una buena
correlacién entre la gravedad clinica de la hemorragia y el nivel de la presion intracraneal.

Capitulo 86. Hemorragia subaracnoidea y



La hipertension intracraneana es multifactorial y sus elementos mds importantes son:
e La magnitud del volumen hemorragico inicial y del resangrado.
e Llaslesiones ocupantes de masa: hematomas, hemocisternas, infartos extensos
e La hidrocefalia con sus dos mecanismos: aguda (por obstruccion en la circulacidn del
liquido cefalorraquideo) y subaguda cronica (por déficit en la reabsorcién del mencio-
nado liquido y debido al edema cerebral difuso por la isquemia global —posparo circu-
latorio cerebral—y por efecto edematdgeno de la sangre derramada de forma difusa).
e El edema cerebral focal que se observa en la periferia de las hemocisternas y de los
hematomas cerebrales.
e El aumento del volumen sanguineo cerebral regional generado por la vasodilatacion
microcirculatoria en la zona isquémica correspondiente al segmento vascular espastico.
Existen causas mas raras como la dificultad en el drenaje venoso.
La atencidn de la presion intracraneal debe estar dirigida a la causa. Si existe un aumento
brusco no explicado, se realiza una nueva tomografia axial computarizada para descar-
tar el resangrado, el hematoma, la hidrocefalia y el infarto. Debe realizarse el monitoreo
sistémico y el neuromonitoreo de la presion intracraneal, la presion de perfusion cerebral, la
saturacion yugular del oxigeno y mediante el Doppler transcraneal. En este contexto clinico,
la evacuacion de las lesiones ocupantes de espacio debe ser realizada de forma precoz junto
con el clipado del aneurisma. Se ha sefialado también, dado el caracter evolutivo de este
tipo de lesiones, la utilizacion profilactica de la craniectomia descompresiva, sobre todo en
las hemocisternas silvianas importantes.
Todos los pacientes con hemorragia subaracnoidea espontdnea deben ser estudiados de
forma inmediata con angiografia digital, que es el procedimiento estandar, o con angioto-
mografia (AngioTAC). Los equipos de ultima generacién pueden detectar mas del 90 % de
los aneurismas de >3 mm. Si en un hematoma cerebral espontdneo se sospecha el origen
aneurismatico, debe ser estudiado con angiotomografia. De comprobarse un aneurisma se
realiza la cirugia con clipado o el tratamiento endovascular y la cirugia posterior.
Deben mantenerse todas las medidas inespecificas para tratar la hipertensién intracraneal:
correcta posicion de la cabeza (a 30 2) y el cuello, control de la sedacién y la analgesia,
manejo hemodinamico con hipertensidn e hipervolemia, optimizacion del aporte cerebral
de oxigeno, atencion adecuada del medio interno y control de la temperatura. Las medidas
especificas del tratamiento se seguirdn de acuerdo a una sucesién escalonada de tres nive-
les, llegando al nivel maximo en cada paso y en general siguiendo el tratamiento aditivo, es
decir, utilizando cada medida terapéutica en su maxima potencia y no abandonandola una
vez que se decide utilizar otra de mayor potencia. En el primer nivel de tratamiento se utiliza:
drenaje ventricular, osmoterapia, hiperventilacién moderada (pCO, entre 30-35 mmHg) y
bloqueo neuromuscular.
Un aspecto particular en el contexto de la hemorragia subaracnoidea es el manejo del dre-
naje ventricular externo, que debe utilizarse de forma cuidadosa, contra presion, evitando
el sobredrenaje, ya que de ocurrir, puede favorecer el resangrado si el aneurisma no ha sido
clipado aun. Por otra parte, con frecuencia estos catéteres suelen disfuncionar debido a la
presencia de coagulos o de verdaderos moldes de sangre intraventricular que los obstruyen.
Hay experiencia acumulada en los tltimos afios con el uso de fibrinoliticos (estreptoquinasay
rTPA) que mejoran los resultados y el control de la presién intracraneal. Se han utilizado dosis
iniciales de 25 000 U de estreptoquinasa en 1-2 mL de suero fisioldgico, que deben introdu-
cirse con otros 2 mL de suero. Previamente deben ser extraidos del sistema de 5-10 mL de
liquido con el objetivo de no condicionar un aumento de la presién intracraneal con la dosis
del trombolitico. Se utilizan 2-4 mg de rTPA por cada dosis. Se deja cerrado el sistema por lo
menos 1 h, si durante este tiempo se producen aumentos de la presidn intracraneal, deben
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utilizarse otras terapéuticas reductoras de la hipertensidn intracraneal intentando no reabrir
el drenaje durante este periodo. A menos que exista una situacién intracraneana muy critica,
no es aconsejable utilizar fibrinoliticos intraventriculares sin asegurar antes el aneurisma. La
dosis intraventricular del fibrinolitico y los plazos de administracion no pueden establecerse
con certeza. A pesar de una opinidn favorable entre los expertos en relacidon con esta tera-
péutica, no existen hasta el momento estudios aleatorizados que la apoyen.

La osmoterapia es un recurso estandar del primer nivel de tratamiento de la hipertension
intracraneal (HIC). En la actualidad se prefiere el uso de suero salino hiperténico al 7,5 % en
dosis de 1,5 mL/kg repetidas de acuerdo a evolucion de la presion intracraneal y mientras
la natremia no supere los 155 mEq/L. La preferencia por el salino hipertdnico en lugar del
manitol se fundamenta en: mayor potencia y duracidon, menor efecto diurético y control
directo de la osmolaridad plasmatica con el seguimiento de la natremia. Se logra ademas, un
mejor control de la hipertension intracraneana y una mayor estabilidad hemodinamica con
el suero salino hiperténico. Superada esta instancia, se pasa a las medidas de segundo nivel
en la que nuestro grupo utiliza: indometacina, THAM e hiperventilacién intensa transitoria.
Aunque existe un riesgo tedrico de que estas medidas puedan agravar la isquemia, no hay
contraindicacidn absoluta de su uso en situacién de hipertensidn intracraneal refractaria
en cualquier instancia. Por Ultimo, puede pasarse a las medidas de tercer nivel basadas en
el uso de los barbituricos, el tratamiento de la hipotermia, la realizacidn de la craniectomia
descompresiva y del drenaje lumbar.

Vasoespasmo. También conocido como isquemia encefalica diferida, es una complicacién
frecuente de la hemorragia subaracnoidea que ocurre en el 70 % de los pacientes. Entre el
30-40 % de estos desarrolla isquemia cerebral sintomatica. Existe una relacion importante
entre la cantidad de sangre valorada por las escalas de Fisher y de Claassen y el desarrollo de
vasoespasmo sintomatico. Los grados 3 de Fisher y 3 y 4 de Claassen son de altisimo riesgo
de vasoespasmo. Otros factores que implican un mayor riesgo son: el grado clinico (los
pacientes mas graves presentan con mayor frecuencia vasoespasmo), el sexo femenino, el
abuso de cocaina, el tabaquismo y la hipertensidn crdnica. Si bien los pacientes mas jovenes
presentan vasoespasmo mas a menudo, los aflosos son mas proclives a que este sea sinto-
matico. Esta complicacién afecta a las arterias de conductancia, es decir a los vasos grandes
y medianos que forman el poligono de Willis y sus ramas. Se caracteriza por una disminucion
segmentaria del diametro de la arteria comprometida, de longitud y grado variables.

La caracteristica esencial, que persiste a lo largo de toda la evolucién del vasoespasmo, es
un componente funcional de contraccién muscular, que a lo largo de los dias va agregando
un cambio histopatoldgico bien establecido a nivel de las arterias afectadas. Este cambio
histoldgico se caracteriza por un engrosamiento de las 3 capas del vaso con las caracteristi-
cas de una inflamacion periadventicial y de hiperplasia miointimal. Se discute la importancia
relativa de los fendmenos funcionales y los cambios histopatoldgicos en la determinacién de
los déficits isquémicos diferidos (DID).

Hay muchas teorias acerca de los factores etiopatogénicos del vasoespasmo, y aunque en
mas de 20 sustancias incluidas en la sangre se ha identificado efecto espasmogénico, la
causa Ultima permanece oscura. De todas maneras se sabe con claridad que el coagulo,
bastante complejo en su composicidn, es capaz de causar vasoespasmo, siendo la oxihemog-
lobina (HbO,) el compuesto mucho mds implicado en su génesis. Un periodo de contacto de
la sangre con los vasos, de 48-96 h, es suficiente para que el proceso se ponga en marcha.
A su vez, el mecanismo espasmogénico de la HbO, es complejo. Por un lado, presenta una
accion vasoconstrictora directa a la que se agregan varios mecanismos indirectos que actuan
a mayor plazo. En definitiva, estos cambios resultan en obstrucciones severas de la luz vas-
cular, que pueden llevar a la aparicién de sintomas y signos clinicos conocidos como déficits
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isquémicos diferidos. El vasoespasmo puede ser localizado, segmentario o difuso. Aparece
a partir del cuarto dia de evolucidn, llega al maximo a la semana, persiste por alrededor de
2 semanas y se resuelve en la tercera.
Debido a la repercusion del vasoespasmo sobre la hemodinamia cerebral, la disminucion del
calibre que supone el vasosespasmo, se estimula el mecanismo autorregulatorio del lecho
microvascular regional (irrigado por la arteria afectada). Si dicho mecanismo funciona bien
puede contrarrestar la hipotensidn local mediante una vasodilatacion compensadora. Una
vez que se supera la capacidad del lecho microvascular de vasodilatarse, el vasoespasmo en
aumento genera una mayor disminucién de la presidn regional, que lleva entonces a una
progresiva disminucion del flujo sanguineo cerebral (FSC). El grado de vasoespasmo en el
cual comienza a disminuir ese flujo ha sido denominado por Aaslid como “vasoespasmo
critico”; por lo tanto, desde el punto de vista fisiopatoldgico, se pueden diferenciar esque-
maticamente 3 etapas:

e  Vasoespasmo sin disminucion del flujo sanguineo cerebral regional (FSCr).

e Vasoespasmo con disminucion del flujo sanguineo cerebral regional, pero sin manifesta-
cion clinica (hipoperfusion compensada).

e Etapa de vasoespasmo clinico (déficits isquémicos diferidos). Se identifican 2 fases: la
inicial (con signos y sintomas mds o menos ostensibles, que corresponden a lesién celu-
lar por isquemia, que puede revertir) y una tardia (donde hay lesion irreversible con las
caracteristicas de un infarto).

La regla de oro para el diagndstico del vasoespasmo es la angiografia digital o angioTAC de
ultima generacién, que visualiza de manera directa el segmento estenosado, topografiando-
lo y evidencia su grado y extension. El Doppler transcraneal constituye el método diagnosti-
co mas utilizado en el monitoreo y el seguimiento del vasoespasmo, dada su simplicidad, au-
sencia de invasividad y la posibilidad de ser realizado al lado de la cama del paciente. Cuenta
con una excelente especificidad diagndstica y una aceptable sensibilidad. Permite realizar
el diagndstico previo a la aparicion del déficit clinico. Este estudio debe realizarse a diario
como parte del seguimiento de la evolucidn del proceso. El patrén tipico del vasoespasmo
diagnosticado a través del Doppler transcraneal consiste en el aumento de la velocidad del
flujo sanguineo cerebral (VFSC). Como ese aumento puede corresponder tanto al vasoespas-
mo como a la hiperemia, es fundamental discriminar estas dos alteraciones estudiando la
relacion entre la velocidad del flujo sanguineo cerebral en el vaso afectado y la velocidad en
el vaso extracraneano que lo suple.

En el caso del vasoespasmo, la velocidad aumenta en el segmento vascular insonado, pero

no en el vaso extracraneano que lo suple, de tal manera que la relacidn entre ambas velo-

cidades aumenta. Entonces, la velocidad de flujo en la arteria cerebral media (VACM), la
mas estudiada, debe complementarse relaciondndola con la velocidad de flujo sanguineo en
la arteria carétida interna extracraneana homolateral, en su entrada al craneo (VACI). Esta
relacion VACM/VACI se conoce con el nombre de indice de Lindegaard o indice hemisférico.

El indice >3 indica vasoespasmo, mientras que su valor <2 indica hiperemia. Un pardmetro

similar se ha descrito para los vasos del sector posterior del poligono, entre la velocidad en la

arteria basilar y en la vertebral extracraneana, conocido como indice BA/EVA, cuyos valores
son similares a los descritos por Lindegaard.

Para la arteria silviana, una velocidad de flujo sanguineo cerebral >200 cm/s constituye un

indice de vasoespasmo severo, y una velocidad que no se eleva por encima de 120 cm/s

representa un indice de vasoespasmo leve o de ausencia de este. Otro estudio relaciond los
valores de velocidad asociados al vasoespasmo angiografico o clinico y encontré que una
velocidad de 100 cm/s era el umbral para el vasoespasmo angiografico, con una sensibilidad

y especificidad de 1,00 y 0,75 respectivamente; mientras que una velocidad de 160 cm/s era

diagndstica de vasoespasmo clinico, con sensibilidad y especificidad del 100 %.
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El vasoespasmo, a diferencia de lo que ocurre con el accidente cerebrovascular isquémico,
constituye el paradigma clinico de isquemia cerebral diferida, con una ventana libre de
3-5 dias. Durante este periodo el proceso patoldgico se va gestando en los vasos afectados y
genera, si el mecanismo autorregulatorio regional se ve superado, una caida del flujo sangui-
neo cerebral que puede llegar a ser critica, con las consecuencias correspondientes.
Esta latencia temporal en la instauracion del fendmeno hace ideal su manejo de forma pro-
filactica-neuroprotectora en 2 sentidos:
e Enfocado a revertir y frenar el proceso fisiopatolégico a nivel vascular.
e Dirigido a realizar la neuroproteccion sobre la lesién isquémica que amenaza a los ele-
mentos celulares nobles.
Debe diferenciarse la atencién profilactica del vasoespasmo de su tratamiento propiamente
dicho una vez que estd instalado. Es un drea de investigacidn creciente y por consiguiente se
ird renovando en el futuro cercano.
Por el momento, se pueden dividir las medidas terapéuticas en 3 grupos:
e las dirigidas de manera exclusivamente a la profilaxis del vasoespasmo.
e Las que pueden tener una doble accion profilactica-terapéutica sobre este fendmeno y
sus consecuencias.
e Llas exclusivas para tratar el vasoespasmo una vez instalado.
Dentro del primer grupo estdn las terapéuticas dirigidas a la remocion de la sangre extra-
vasada en los 2-4 primeros dias de evolucién. Aunque la irrigacidn de las cisternas preope-
ratorias puede tener algun efecto, la medida terapéutica mas usada es el drenaje lumbar o
cisternal posaseguramiento del aneurisma con o sin tromboliticos. En el grupo 2 se encuen-
tran los calcioantagonistas, el magnesio (Mg) y la terapéutica hemodinamica. En el grupo 3
se encuentra la terapia endovascular, basada en la angioplastia con baldn y con la infusidn
de vasodilatadores in situ.
Ninguna de las terapéuticas actuales previene ni trata con gran efectividad el vasoespasmo
ya instalado. El enfoque mds aceptado ahora es la combinacidn de terapéuticas para preve-
nir y revertir el fendémeno.
Una vez asegurado el aneurisma, la remocién precoz de la sangre extravasada ha mos-
trado ser un método efectivo para prevenir el alto riesgo de vasoespasmo en los pacientes
con hemorragia subaracnoidea (Fisher 3). La evacuacién quirdrgica precoz de hematomas
y hemocisternas tiene también este objetivo, pero en los casos de hemorragia holocister-
nal, y en especial el postratamiento endovascular, resulta conveniente extraer la mayor
cantidad de sangre extravasada dentro de los primeros dias luego de la hemorragia. Se
ha demostrado que el drenaje lumbar es mds efectivo que el ventricular para remover la
sangre subaracnoidea.
En el Departamento de Emergencia y Centro de Tratamiento Intensivo del Hospital de Clini-
cas de la Universidad de la Republica, en Montevideo, Uruguay se utiliza el drenaje lumbar
continuo con la bomba de infusidn, se drenan 8 mL/h, es decir, unos 200 mL/dia durante
48-96 h tras la hemorragia. Ultimamente han aparecido trabajos clinicos que utilizan el dre-
naje lumbar inclusive en el preoperatorio, con bajo riesgo de resangrado y de herniacidn.
Aunque los calcioantagonistas se utilizan para profilaxis y tratamiento del vasoespasmo, su
accion profilactica ha sido la mas demostrada, en tanto los agentes nimodipina y nicardipina
resultan los usados con mayor asiduidad. La nimodipina no afecta el calibre de las arterias
evaluado por angiografia. Esto concuerda con el hecho de que tampoco afecta el flujo san-
guineo cerebral en el vasoespasmo, lo que sugiere que el efecto protector de ese agente
puede deberse a la limitacion de la entrada de calcio en las neuronas marginalmente isqué-
micas por bloqueo de los receptores L (voltaje-dependientes), mas que a la dilatacién de las

arterias de capacitancia.
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Una revision sistematica de la Colaboracién Cochrane (Rinkel et al, 2005) analizé 11 ensayos
clinicos con 2804 pacientes aleatorizados en grupos control y tratamiento. Se compararon
calcioantagonistas con controles, dentro de los 10 dias de la hemorragia subaracnoidea. Se

planted que los calcioantagonistas reducen la proporcidn de personas con mala evolucién y

déficits isquémicos diferidos luego de la hemorragia.

Se obtuvieron ademas otras conclusiones:

e Los resultados positivos del metaandlisis dependen en gran parte de un Unico ensayo
clinico de gran tamafio realizado con nimodipina oral.

e Lareduccidon absoluta de riesgo fue modesto (alrededor del 5 %); o sea que es necesario
tratar a 20 pacientes para prevenir una mala evolucién.

e La nimodipina intravenosa no es recomendada debido a que no se comprobaron los
mismos efectos positivos de la medicacion oral por su propensidn a generar hipotension
arterial.

A pesar de que la evidencia no fue concluyente, al hacer un balance entre los beneficios
potenciales de la nimodipina y los riesgos asociados a su uso, los revisores recomiendan el
empleo oral (60 mg c/4 h), dosis que hoy se utiliza en la préctica. Una revision sistematica
reciente sobre el uso de la nicardipina intratecal mostré que la administracion por esa via
de 4 mg ¢/12 h parece ser eficaz y segura en los enfermos con hemorragia subaracnoidea y
vasoespasmo sintomatico (Hafeez et al, Neurocritical Care, 2019).
La terapéutica hiperdinamica, clasicamente denominada triple H, combina el tratamiento de
la hipervolemia, la hipertensién y la hemodilucién. El término fue acuiiado por Origitano en
1990. Esta terapéutica se emplea en la prevencién y el tratamiento del vasoespasmo. A lo
largo del tiempo se ha acumulado evidencia contra la eficacia de la triple H; ahora se conoce
gue puede generar edema pulmonar, isquemia miocardica, hiponatremia, lavado medular
renal, edema cerebral y hemorragia intracraneana.
El vasoespasmo disminuye mas la presidén de perfusion regional (PPEr). Vale resaltar que
la presidn de perfusion (PPE) que se calcula sobre la base de la diferencia entre la presion
arterial media (PAM) y la presidn intracraneal (PIC) (PPE = PAM - PIC) no es la que recibe el
cerebro irrigado por el vaso espastico. En ese sitio, la PPEr es mucho menor porque la PAM
regional también resulta baja. Por todo esto, en los casos de vasoespasmo clinico (depresion
de conciencia y aparicién de signos neuroldgicos focales), puede utilizarse la hipertension
inducida siempre que el aneurisma esté asegurado y el estado cardiovascular del paciente
lo permita. De esta manera, debe lograrse una cabeza de presion proximal al vaso con un
vasoespasmo, que mantenga el fluido sanguineo cerebral a través de la obstruccion y mas
alla. Hay que intentar mantener una presion sistdlica minima de 160 mmHg y resulta pre-
ferible llegar a 200 mmHg de acuerdo a la tolerancia cardiaca de cada paciente. Con este
propésito pueden ser utilizados los farmacos: dopamina, norepinefrina o fenilefrina. Debe
considerarse que la dopamina puede tener efecto polilrico asociado (algo dudoso en la
actualidad) que agravara la pérdida de volumen en caso de aparecer un sindrome perdedor
de sodio. La noradrenalina y la fenilefrina tienen menor efecto inotrépico y mayor efecto
alfa vasoconstrictor periférico; elevan la presién sobre todo a través del aumento de las
resistencias periféricas, siempre que el miocardio tolere esto Ultimo, porque puede causar
una falla cardiaca aguda.

En caso de que la terapia vasopresora-hipertensiva no resulte en la mejoria clinica u ocurra

una descompensacion cardiaca, puede ensayarse la dobutamina con la finalidad de obtener

un mejor gasto cardiaco (indice >5 L/min/m?). igualmente, al bajar las presiones de llenado,
la dobutamina permite una reposicién adicional que puede ser implementada. Por esta
razon, en la actualidad tiende a hablarse mas de tratamiento hiperdindmico (hemodynamic
augmentation, en inglés), que de triple H, ya que en algunos pacientes, en lugar de tratar la
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hipertensién, aumenta el gasto cardiaco. Aunque en el estudio de Raabe y colaboradores,
la hipertension moderada rindié el mejor aumento en la oxigenacion cerebral (90 %) y se
asocié con el menor porcentaje de complicaciones (8 %), la evidencia actual sugiere que
tanto un gasto incrementado como una hipertension inducida puede —cada uno de ellos de
manera independiente— ser beneficioso en situacién de producirse un vasoespasmo sinto-
matico, aunque la relativa significacion de cada uno debe ser dilucidada.

Al hacerse evidente que los pacientes con vasoespasmo presentaban con frecuencia poliu-
ria, hipovolemia y alteraciones hidroelectroliticas previas a la aparicion del déficit clinico
(lo que agrava la repercusion hemodinamica del vasoespasmo) el tratamiento con triple H
comenzd a usarse en la etapa preclinica para prevenir los perjuicios de la hipovolemia. Res-
pecto a su uso profilactico las series reportadas son pequefias. Una revisidn sistematica de
los estudios existentes en las profilaxis de los déficits isquémicos diferidos tras una hemo-
rragia subaracnoidea incluyoé 4 investigaciones prospectivas y controladas, entre 139 que
mencionaban el uso de la triple H. Lo anterior demostrd que no hay evidencia para realizar
recomendaciones sobre el uso de la estrategia triple H.

Respecto a su uso terapéutico (cuando el vasosespasmo es angiografico o sintomatico), se
supone que el mecanismo regional de autorregulacion cerebral puede ser insuficiente para
mantener el flujo sanguineo cerebral regional, por lo que este se vuelve dependiente de la
presidn arterial. Vale decir que la terapéutica hemodinamica busca contrarrestar la hipo-
perfusion regional generada por el vasoespasmo. En 1976 se publicd el primer reporte de
buenos resultados de la hipertension sistémica en el tratamiento de déficits isquémicos dife-
ridos. Luego otros estudios abiertos mostraron datos similares, en apariencia exitosos. Sin
embargo, no existen investigaciones prospectivas aleatorizadas, controladas para este uso
(recomendacién grado C). La practica mas generalizada consiste en evitar la restriccién de
fluidos e instaurar la reposicién de volumen con la induccién de hipertension moderada e
hipervolemia. Aunque no existen conclusiones que permitan apoyar su uso a nivel de estan-
dares (grado A) o guias (grado B), el pilar fundamental en la profilaxis y el tratamiento de los
déficits isquémicos diferidos continla siendo evitar y tratar la hipotension e hipovolemia.
La hemodilucidn, al disminuir la viscosidad sanguinea, permite una mejor perfusion a través
de los vasos espdsticos. Un hematocrito del 30 % y una hemoglobina de 10 g/L se conside-
ran valores 6ptimos al balancear bien el flujo sanguineo cerebral y la disponibilidad de O,.
Dado que los pacientes criticos presentan frecuentemente descenso del hematocrito y de
la hemoglobina a los pocos dias de su ingreso en cuidados intensivos —coincidiendo con el
comienzo del vasoespasmo— sumado al aporte de sueros para intentar generar hipervole-
mia, se obtiene lo que se llama hemodilucidn pasiva, sin necesidad de maniobras especificas
para alcanzarla.

Existen riesgos de la triple H (intra y extracraneanos) bien establecidos durante la terapéu-
tica hiperdinamica. Entre los intracraneanos destacan: el edema cerebral o su agravacion
(incluso llegando a encefalopatia hipertensiva) con aumento de la presion intracraneal,
el riesgo de reperfusion con infarto hemorragico (por lo que es importante discontinuar la
terapéutica hiperdinamica apenas el sintoma se resuelve) y el resangrado en caso de que el
aneurisma no esté tratado. Entre los riesgos extracraneanos se encuentran: la falla cardiaca,
el edema pulmonar y la hiponatremia.

El empleo del magnesio (Mg) figura como otra posibilidad para la prevencién y el trata-
miento del vasoespasmo. El magnesio ha mostrado su efecto neuroprotector a nivel experi-
mental en muchos modelos de lesidon neuroldgica. Existe una gran experiencia clinica con su
uso en la eclampsia y preeclampsia, asi como en la esfera cardiovascular. Desde hace varios
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afios hay interés en investigar su uso en la atencién del trauma grave de craneo, en el stroke
isquémico y en la hemorragia subaracnoidea.
Los mecanismos a través de los cuales actua el magnesio son multiples:
e Aumento del flujo sanguineo cerebral a areas isquémicas.
e Antagonismo no especifico de todos los subtipos de canales de calcio voltaje-depen-
dientes.
e Bloqueo no competitivo de los receptores NMDA de glutamato.
e Inhibicidon de la liberacién de glutamato.
e  Facilitacion de la recuperacion del metabolismo energético celular luego de la isquemia.
e  Efecto antioxidante.
Todas estas acciones concentradas en un solo ion, han hecho pensar en un rol fisioldgico
clave de endoneuroproteccion desarrollado por el magnesio (Mg) intersticial y celular. Por
su parte, la toxicidad del magnesio depende de los niveles de concentracidn sérica. Si esta
ultima se eleva de manera progresiva hasta superar de 3-4 mmol/L pueden verse efectos co-
laterales como hipotensién, bloqueo cardiaco, depresidn respiratoria y coma. Esta probado
que el duplicar la concentracidn sérica de magnesio en humanos previene las convulsiones
en la preeclampsia y eclampsia. En la preeclampsia la administracion intravenosa del magne-
sio lleva a un aumento significativo de las concentraciones en el liquido cefalorraquideo; la
ecografia Doppler del corddn umbilical muestra que las velocidades de flujo son compatibles
con vasodilatacion de las circulaciones materna y materno-fetal.
Luego de la administracién intravenosa, las concentraciones de magnesio en el liquido cefa-
lorraquideo y en el cerebro aumentan significativamente solo si la barrera hematoencefélica
(BHE) esta comprometida. Cuando esta se halla indemne, la penetracion al intersticio cere-
bral del magnesio es muy pobre y sus efectos positivos no se ven antes de observar efectos
colaterales por hipermagnesemia sistémica; aspecto problemdtico de la administracion de
magnesiao aun sin resolver.
En la actualidad se ha propuesto el uso de una dosis i.v. continua de 64 mmol
(16g/dia) de SO,Mg para lograr niveles de magnesio séricos mantenidos en el rango de
1,0-2,0 mmol/L por 14 dias, con el propdsito de cubrir el periodo de déficit isquémico
diferido. Aunque la hipomagnesemia se asocia con el déficit isquémico diferido y con una
pobre evolucidn, se trata de llegar a niveles terapéuticos de magnesio y no solo de suple-
mentarlo. El ensayo clinico IMASH enrolé a 327 pacientes que recibieron, de forma aleato-
rizada, magnesio o placebo dentro de las 48 h del comienzo de la sintomatologia y durante
10 o 14 dias. No se pudieron demostrar diferencias en la evolucién de los pacientes de
ambos grupos. Otro ensayo clinico con 107 pacientes mostro la disminucidn de la isque-
mia cerebral diferida definida como infarto isquémico, del 29 % en el grupo que recibid
magnesio (64 mmol/14 dias). Otro estudio aleatorizado, controlado, que incluyé a 283
pacientes con hemorragia subaracnoidea, expuso que el tratamiento con SO,Mg, en dosis
de 16 g/dia, disminuye el riesgo del déficit isquémico diferido en el 34 %; y de una evo-
lucidn desfavorable a los 3 meses en el 23 %. Aunque este estudio es considerado como
marginal respecto a la significacion estadistica del efecto del magnesio, resulto suficiente
evidencia para justificar un estudio en fase Ill (MASH-2). Los resultados de este ultimo
no mostraron mejoria en la evolucion de los pacientes tratados con SO,Mg luego de una
hemorragia subaracnoidea, por lo que los autores concluyen que no pueden recomendar
su administracién de rutina. De cualquier manera, varios investigadores con experiencia
en el uso del magnesio siguen preconizando su utilidad y han apuntado al uso combinado
de niodipina y magnesio, ambos con actividad calcioantagonista, como el punto débil que
puede explicar los resultados negativos.

\53 TERAPIA INTENSIVA | TOMO 6 |Urgencias neuroldgicas



Hoyy hasta que una mejor evidencia emerja, se utiliza la infusion de SO,Mg en una dosis algo
mayor a la de Van den Bergh (20-24 g/d), desde el inicio del tratamiento y por 14 dias. Debe
tenerse precaucion en los pacientes con insuficiencia renal, ya que la excrecidon del magnesio
puede estar disminuida y en esta situacidn alcanzarse con rapidez niveles toxicos del ion. Se
ha visto ademas que el efecto neuroprotector en modelos de ratones con isquemia cerebral
puede ser contrarrestado con el efecto hiperglicémico del magnesio. Este Ultimo determina
que disminuya la liberacion de insulina, accién mas frecuente con el empleo de la infusion de
cloruro de magnesio y no con el sulfato de magnesio, forma en que se administra con mayor
regularidad. Si se normaliza la glicemia con la infusién de insulina se vuelven a obtener los
efectos neuroprotectores del magnesio en la isquemia cerebral.

La angioplastia con baldn debe considerarse para el tratamiento de déficits isquémicos dife-
ridos causados por el vasoespasmo cerebral focal proximal. La infusidn intraarterial de papa-
verina (o en su defecto, nimodipina, nicardipina o verapamil) se ha reportado eficaz para
el tratamiento del vasoespasmo difuso y distal de pequefio vaso. Como la accién es tran-
sitoria, no es infrecuente la necesidad de repetir las infusiones. Aunque son tratamientos
muy promisorios que pueden aplicarse de forma simultanea, no cuentan auln con respaldo
cientifico suficiente para recomendarlos como rutina. Si bien algunos centros hospitalarios
utilizan ambos recursos cuando la terapéutica hemodinamica no resulta eficaz, otros grupos
los implementan junto con la triple H.

El clazosentan, farmaco inhibidor directo del endotelio, no ha demostrado tener un efecto
significativo en el tratamiento del vasoespasmo; sin embargo, un metaanalisis reciente
sugiere que el uso de altas dosis de ese medicamento tiene un efecto beneficioso en la pre-
vencion del estrechamiento del vaso (Song et al, World Neurosurgery, 2019).

Las estatinas, el NeuroFlo y los antiagregantes sobresalen con buenas perspectivas futuras y
pueden considerarse como tratamientos de tercera linea para el vasoespasmo. Las estatinas
evidencian un efecto beneficioso agudo tanto en la profilaxis como en la consecuencia del
vasoespasmo, asi como también un resultado favorable frente a las pruebas de reactividad
vascular en el manejo perioperatorio de la hemorragia subaracnoidea. Aunque la evidencia
es todavia muy incipiente, hay varios centros en el mundo que han empezado a utilizarlas
dado el buen balance riesgo-beneficio que exhiben.

El NeuroFlo consiste en un catéter con 2 balones que, posicionado en la aorta abdominal
por via transfemoral, ejerce una obstruccién parcial de la aorta (70 %) y de ese modo incre-
menta el flujo sanguineo cerebral sin producir necesariamente un aumento de la presion
arterial. En los ensayos iniciales con este dispositivo, se mostrd efectivo y seguro. SENTIS
(The Safety and Efficacy of NeuroFlo in Acute Ischemic Stroke) es el mayor estudio donde se
compara la técnica del NeuroFlo con el tratamiento médico estdndar en pacientes con ictus
isquémico agudo, demostrd que el uso del primero es seguro en los referidos enfermos.
Aunque el estudio sugiere el efecto positivo del NeuroFlo en la prevencion de los déficits
isquémicos diferidos, se necesita mds investigacién para recomendar esta técnica de rutina
en los pacientes operados. En cambio, y aunque la evidencia también es pobre, durante
el tratamiento endovascular constituye una rutina mantener la anticoagulacién por 24 h'y
seguir con antiagregantes (en general aspirina y clopidogrel) en el transcurso de 1 mes.
Hidrocefalia. Es una complicacién frecuente luego de la hemorragia subaracnoidea. Pode-
mos distinguir dos tipos: la hidrocefalia aguda y la subaguda-crénica. La primera ocurre en
las primeras 72 h luego de la hemorragia y se presenta entre el 20-30 % de los que sobre-
viven luego del sangrado inicial. Por lo general, la hidrocefalia se deriva de la presencia de
sangre intraventricular. Se trata, por lo tanto, de una hidrocefalia obstructiva no comuni-
cante. La subaguda-cronica aparece en el 60 % de los pacientes a los 30 dias de su evolucion.
Otras series registran porcentajes menores, del 14-23 %. Esta variacion se debe tal vez a que
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el diagndstico se hace mediante la radiologia con criterios diferentes y muchos pacientes
pueden no ser sintomaticos. La hidrocefalia subaguda-crénica se relaciona con la presencia
de sangre en el espacio subaracnoideo y no parece influir si el tratamiento del aneurisma
se hace por via quirdrgica o endovascular, casi siempre es holoventricular y comunicante.

El tratamiento de la hidrocefalia aguda es controvertido. Lo fundamental es mantener una
buena hemodinamia y asegurar la presion de perfusion cerebral. Se recomienda colocar un
drenaje ventricular externo siguiendo las pautas sefialadas. Con solo esta medida se ha mos-
trado una mejoria del estado neuroldgico hasta en el 80 % de los pacientes. Sin embargo,
esto no se ha correlacionado con una mejoria en los resultados, ya que aumenta el riego de
infeccion.

El tratamiento de la hidrocefalia crénica también es controvertido. Si no hay sangre intraven-
tricular se recomienda colocar una derivacién ventriculo peritoneal para mejorar el estado
neuroldgico de los pacientes. Aun se discute si la fenestracion de la ldmina terminal y la
apertura de la membrana de Liliquist durante la cirugia resultan efectivas en la menor inci-
dencia de la complicacion.

— Convulsiones. Pueden dividirse en iniciales (que ocurren en el momento o de inmediato

tras producirse la hemorragia subaracnoidea), tempranas (suceden en el transcurso de 2
semanas) y tardias. Genera controversia si la profilaxis de las convulsiones se debe hacer de
rutina. Sin embargo, los efectos de una convulsién pueden ser devastadores en pacientes
que sufren la hemorragia. En caso de una hipertension arterial puede precipitarse el resan-
grado del aneurisma. Si por el contrario, disminuye la presion arterial, se genera hipoxia o
hipertermia, puede agravarse el dafio cerebral secundario.
Si comienza la profilaxis de las convulsiones poshemorragia de inmediato, el tratamiento se
puede mantener durante 1 semana en el paciente que no ha presentado convulsiones. En
los de alto riesgo, como los que presentan convulsiones en la primera semana de evolucidn,
o los que tienen hematomas intraparenquimatosos, infartos o aneurismas de la arteria ce-
rebral media, la difenilhidantoina (DFH) se mantiene por un periodo mds prolongado. De
acuerdo con un trabajo clinico reciente, los pacientes que han recibido DFH en forma profi-
lactica presentan una peor evolucion funcional y cognitiva, en dependencia de la dosis. Lo
anterior sugiere que su uso debe ser minimizado y sefiala la necesidad de realizar un estudio
prospectivo sobre su empleo prolongado en el grupo de alto riesgo de convulsiones. Otros
autores, basados en estas razones, sumadas al efecto inductor de la DFH sobre el sistema
P450, utilizan el acido valproico o el levetiracetam como anticonvulsivante de rutina en estas
circunstancias.

Hipervolemia. Este trastorno hidroelectrolitico ha sido casi desestimado en los ultimos afios
porque su aparicién no es habitual, ya que con frecuencia el aporte excesivo de fluidos es elimi-
nado a través de un aumento de la diuresis. Por otra parte, en los pacientes con hipervolemia
resulta frecuente la coexistencia de un sindrome de pérdida de sal cerebral. Por estas dos razo-
nes se agrega fludrocortisona de forma precoz a las dosis vistas antes. Actualmente la hipervo-
lemia no estd recomendada como estrategia para la prevencidn del vasoespasmo y mds bien lo
que se debe intentar es mantener euvolémico al paciente.

La cantidad de liquido a infundir debe ser individualizada segun las caracteristicas de cada
paciente (edad, peso, comorbilidades). Se busca, al mismo tiempo, una presion venosa central
entre 8-12 mmHg. El suero salino isotdnico (0,9 %) constituye el cristaloide de eleccién. En caso
de una hiponatremia con sindrome perdedor de sal, se utiliza suero salino al 3 %. Cuando sea
indicado, se suma el aporte de gldbulos rojos. Es interesante notar que en un estudio realizado
el aporte de albumina fue la Unica variable que influyé en una menor tendencia al vasoespasmo
y en mejores resultados a los 3 meses.
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Por su parte, el aporte de cloruro de sodio para la generacion de hipervolemia hace que los
pacientes presenten infiltracidn del celular subcutdneo con edemas importantes, ya que el suero
salino se distribuye por todo el espacio extracelular. Hay que recordar que los edemas no son
reflejo del estado de volemia y pueden coexistir con hipovolemia.

Hipertensidon. Concomitante con la estrategia de hiperreposicion, tanto la presion arterial
como el gasto cardiaco pueden ser monitorizados y manipulados farmacoldgicamente. La hiper-
tension inducida constituye un tema controversial. Las cifras a las que debe llegarse son diferen-
tes y dependen del estado neurolégico y cardiovascular de cada enfermo. En un gran porcentaje
se trata de hipertensos previos, cuya curva de autorregulacidn se encuentra desplazada a la
derecha, y por lo tanto toleran presiones mas altas que en condiciones normales. Puede generar
una isquemia el hecho de llevarlos a una normotension, al encontrarse por debajo del umbral
inferior de autorregulacién.
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87

EVALUACION Y CUIDADOS GENERALES DEL PACIENTE
CON ICTUS ISQUEMICO AGUDO

Dr. C. Jesus Pérez Nellar

encéfalo se afecta de forma transitoria o permanente por enfermedad de uno o mas vasos

sanguineos cerebrales. Segln su naturaleza, se puede presentar como isquemia o hemo-
rragia, con una proporcion del 85 % y el 15 %, respectivamente. La isquemia se produce por la
disminucion del aporte sanguineo cerebral de forma total (isquemia global) o parcial (isquemia
focal). Segun la duracién del proceso isquémico focal, se presentara como accidente isquémico
transitorio (ATI) o como infarto cerebral, dependiendo de que el déficit isquémico provoque o
no necrosis tisular. La hemorragia es la presencia de sangre, bien en el parénquima o interior
de los ventriculos cerebrales (hemorragia cerebral) o en el espacio subaracnoideo (hemorragia
subaracnoidea).

La clasificacion de las enfermedades cerebrovasculares contiene 4 grandes grupos con dife-
rentes subgrupos:
—  Enfermedad cerebrovascular asintomatica.
— Enfermedad cerebrovascular focal:

e Ataque transitorio de isquemia (ATI).

e Ictus (accidente cerebrovascular). Puede ser un infarto cerebral, una hemorragia intrapa-

renquimatosa o una hemorragia subaracnoidea.

— Encefalopatia hipertensiva.
— Demencia vascular.

E | término enfermedad cerebrovascular se refiere a cualquier condicién en la cual un area del

La atencion a la enfermedad cerebrovascular es multifacética, incluye la prevencion, el tra-
tamiento agudo y la rehabilitacion. Este capitulo se centra en el cuidado de pacientes durante la
fase aguda del ictus y en aspectos especificos del ictus isquémico. Las enfermedades cerebrovas-
culares hemorragicas son tratadas de manera especifica en otros capitulos.

Enfermedad cerebrovascular. Datos epidemiolégicos

Segun las estadisticas de Cuba, las enfermedades cerebrovasculares constituyen la tercera
causa de muerte. En los Ultimos afios, la mortalidad ajustada por edad ha tenido una tendencia
decreciente, sobre todo en las mujeres, pero debido al progresivo envejecimiento poblacional, a
tasa bruta de mortalidad ha estado aumentando de manera sostenida (Fig 87.1). En el 2018 falle-
cieron 9891 casos en el pais, para una tasa bruta de 87,9/100 000 habitantes y una tasa ajustada
de 39,4/100 000 habitantes.
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Fig 87.1. Tasa de mortalidad por enfermedad cerebro vascular en Cuba, bruta y ajustada, para ambos
SEX0s.

Aunque el grupo de edad mas afectado es el de 65 afios y mas, las enfermedades cerebro-
vasculares constituyen una causa importante de mortalidad prematura en el pais. En 2018 se
observé una sobremortalidad en las tasas ajustadas (43-51,9/100 000 habitantes) de las provin-
cias de Santiago de Cuba (51,9), Guantanamo (46,0), Mayabeque (44,8), y se reportd una tasa de
mortalidad ajustada por enfermedad cerebrovascular intermedia (36-42/100 000 habitantes) en
las provincias de La Habana (42), Granma (41,6), Artemisa (41,2), Pinar del Rio (40,4), Camagliey
(38,8), Matanzas (38,3), Isla de la Juventud (37,6), Ciego de Avila (36,8) y Santi Spiritus (36,2). Las
tasas de mortalidad ajustadas mas bajas (29,2-35) se reportaron en las provincias de Las Tunas
(29,2), Cienfuegos (31,4), Holguin (32,6) y Villa Clara (32,8). La media nacional de mortalidad
ajustada para todo el pais en el afio 2018 resulto ser de 39,4/100 000 habitantes (Fig. 87.2).
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Fig. 87.2. Tasa de mortalidad por ictus en Cuba ajustada en las diferentes provincias del pais (afio
2018).

Asistencia en el ictus agudo

El concepto de cadena asistencial del ictus abarca el proceso de atencién urgente, desde la
aparicion de los sintomas, pasa por los servicios de urgencia extrahospitalarios, la atencién en el
hospital y la continuidad del tratamiento después de terminada la fase aguda de la enfermedad.
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Para lograr eficacia y eficiencia se precisa un alto grado de organizacién y coordinacién entre los
diferentes pasos asistenciales, si uno de los eslabones de esta cadena funciona mal, por lo gene-
ral repercutira sobre el resto del proceso y en la situacién final del enfermo.

Los cuidados a los pacientes con ictus agudo requieren recursos tecnolégicos solo dispo-
nibles en los hospitales. Las caracteristicas minimas para acreditar un centro de ictus han sido
definidas por la Brain Attack Coalition. Constituyen elementos bdsicos la existencia de la unidad
de ictus, un neurdlogo, un neurocirujano y el equipo de tomografia computarizada las 24 h y
los siete dias de la semana. Para una asistencia éptima resulta esencial que todos los pacientes
sean trasladados de inmediato al hospital mejor equipado, aunque no sea el mds préximo. Cada
region debe tener definido su centro de referencia para el ictus, que también requiere ser cono-
cido por todos los servicios del drea de salud, asi como por la poblacién.

La correcta asistencia del accidente cerebrovascular empieza por reconocer que se trata
de una urgencia médica, al igual que el infarto agudo de miocardio. A pesar de la elevada
mortalidad y morbilidad del ictus, muchas veces los pacientes y los familiares no reconocen
sus sintomas o no se dan cuenta de que necesita tratamiento urgente. Existen varios factores
responsables del retraso en el traslado al hospital, como el escaso conocimiento de la enfer-
medad por parte de la victima o de la familia, la reticencia a solicitar ayuda médica urgente, el
diagndstico incorrecto y que el personal médico no estime el accidente cerebrovascular como
una urgencia. Por desgracia, la demora es mas frecuente en aquellos con sintomas moderados
o leves, que son, precisamente, los que podrian beneficiarse mas de los tratamientos agudos.
La poblacidn necesita interiorizar la importancia de conocer los sintomas del ictus. El mensaje
al publico y a los profesionales de la salud es simple: el objetivo reside en trasladar al paciente
al hospital apropiado para recibir atencion tan rapido como sea posible. Existe un amplio con-
senso entre los especialistas acerca de que la mejor manera de proporcionar una asistencia
rapida consiste en llamar de inmediato al sistema médico de emergencias, pues el primer
contacto con los médicos de cabecera puede causar retrasos e impedir la rdpida instauracion
de la terapia adecuada.

El funcionamiento de los sistemas de emergencia varia de un pais a otro y, a veces, dentro de
un mismo pais. En Cuba los pacientes utilizan diversas vias para presentarse al hospital. Algunos
se dirigen al cuerpo de guardia por medios propios, otros acuden al médico de familia o a uno
conocido, que actiia como doctor de cabecera y decide adonde trasladar al enfermo. Otros casos
son transportados por el servicio de emergencia médica (SIUM). En la cadena asistencial del
ictus resulta fundamental establecer mecanismos que faciliten una interconexién precisa entre
los servicios médicos del drea de salud y el hospital, de manera que comience el cuidado del
enfermo antes de su llegada al centro hospitalario.

Los cuidados prehospitalarios basicos del paciente con ictus agudo consisten en:

— Mantener el ABC (via aérea permeable, respiracion y circulacion).

— Realizar un electrocardiograma de 12 derivaciones y mantener el monitoreo durante el tras-
lado si es posible.

— Canalizar la via venosa periférica. Evitar punciones arteriales y vias centrales.

—  Evitar colocar sonda nasogastrica y vesical.

—  No administrar sueros glucosados, excepto en situacion de hipoglucemia.

— No administrar aspirina ni otra droga antiagregante o anticoagulante.

— No tratar las cifras de presién arterial elevada, con excepcion de la coexistencia de signos de
insuficiencia cardiaca, angina de pecho, encefalopatia hipertensiva o si la presion arterial es
superior a 220/120 mmHg.

Evaluacion hospitalaria inicial. Una vez estabilizado el enfermo, se realiza una evaluacién
inicial (Fig. 87.3) en la que el médico debe responder las siguientes interrogantes: ¢se trata real-
mente de un ictus? De serlo, ieste es isquémico o hemorragico? ¢Es el paciente candidato a
trombolisis, cirugia u otra intervencion especifica?
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| Déficit neurolégico agudo ‘

Medidas de sostén vital | | Evaluacion clinica breve

‘ éSe trata de un ictus? |—-
=

| Determinar si es isquémico o hemorragico ‘

I N Ny

| ¢Es candidato a trombolisis? | | ¢Es candidato a cirugia? |

| Determinar fisiopatologia y etiologia |

Fig. 87.3. Algoritmo para la evaluacion inicial del ictus.

El interrogatorio debe ser rapido. Hay que definir con exactitud la hora de inicio del ictus,
también los factores de riesgo y las enfermedades concomitantes. El momento de inicio de los
sintomas constituye un elemento clave para el tratamiento especifico. Se define como la hora en
que el paciente fue visto por ultima vez sin los sintomas actuales. Como en general esta enfer-
medad no produce dolor, cuando ocurre durante el suefio el paciente no es despertado por el
evento. Si nota los sintomas al despertar, se acepta que la hora de inicio es el momento en que
se acosté a dormir. Cuando tiene sintomas leves que progresan en las horas siguientes, la hora
de inicio serd la de los primeros sintomas; sin embargo, si un ictus es precedido por un ataque de
isquemia transitoria, con regresion total de los sintomas, el tiempo se medira por el momento en
gue comenzo el segundo evento.

El examen general debe hacer énfasis en la evaluacidn cardiovascular, el neurolégico debe
ser breve y especifico. La escala de ictus del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (escala
NIH) constituye una manera eficiente de evaluar al paciente y permite una comunicacion rapida
entre los especialistas, ademas tiene la ventaja de que la mayoria de sus componentes forman
parte de la exploracidén neuroldgica habitual. Para efectuar el diagndstico diferencial es preciso, al
menos, realizar las siguientes pruebas: tomografia axial computarizada (TAC), electrocardiograma,
radiografia del torax, determinacidn de los valores de glucemia, creatinina, electrolitos, recuento
hematoldgico y coagulacidn. En situaciones especificas también puede ser necesaria una resonan-
cia magnética (RM) por difusién, puncién lumbar, electroencefalograma y enzimas cardiacas.

Varios padecimientos se asemejan al ictus, entre el 10-15 % de los pacientes diagnosticados
al inicio con accidentes cerebrovasculares, luego se comprueba que tienen otras enfermeda-
des (Fig. 87.4).

Los principales diagndsticos diferenciales del ictus agudo se asocian con tumores cerebrales,
hematoma subdural, encefalitis herpética, epilepsia, migrafia, estado confusional, sincope, hipogli-
cemia e hiperglicemia, neuronitis vestibular, paralisis de Bell, paralisis radial y trastornos conversivos.

La diferenciacidn entre ictus isquémico y hemorragico resulta trascendental, debido a la
gran diferencia en el tratamiento de ambas condiciones. Algunos elementos de la historia y el
examen fisico pueden sugerir la existencia de una hemorragia: coma al inicio, vomitos, cefa-
lea intensa, hipertensidn sistdlica por encima de 220 mmHg, glucosa mayor de 9,4 mmol/L en
pacientes no diabéticos, empleo de anticoagulantes orales; sin embargo, ellos son insuficientes y
deviene obligatorio realizar un estudio de imagen para iniciar el tratamiento especifico.
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Fig. 87.4. Hematoma subdural (a la izquierda) y metastasis cerebral (a la derecha), dos de los princi-
pales diagnésticos diferenciales del ictus.

Existe gran consenso acerca de que el uso de la tomografia axial computarizada no contras-
tada debe ser la investigacidn complementaria inicial en la mayoria de los casos, pues permite
responder preguntas claves para el diagndstico y tratamiento.

En la interpretacion de las imagenes obtenidas deben considerarse algunos elementos prin-
cipales:

— Detectar la presencia de sangre (intracerebral, intraventricular o subaracnoidea).
— ldentificar signos precoces de un infarto grande:

e Atenuacion de la sustancia gris cortical o de ganglios basales.

e Aplanamiento de giros.

e Hiperdensidad de los segmentos arteriales.

— Analizar areas hipodensas (infartos).

—  Evaluar el efecto de masa, edema o signos de herniaciones cerebrales.
— Considerar signos de enfermedad cerebrovascular antigua.

—  Excluir otras enfermedades neuroldgicas.

Los signos de isquemia precoz pueden detectarse en la tomografia durante las primeras
horas después del comienzo de un accidente cerebrovascular, pero también se desarrollan mas
tarde. Signos precoces de infarto extenso en los momentos iniciales indican una isquemia muy
grave con alto riesgo de hemorragia secundaria o formacién de un gran edema. La tomografia
axial computarizada no contrastada distingue claramente un accidente cerebrovascular hemo-
rragico de uno isquémico. Las hemorragias cerebrales se identifican casi de inmediato y pueden
aumentar en las primeras horas; por lo tanto, se hace necesario un segundo estudio.

Ademas, en la tomografia puede detectarse sangre en la mayoria de los casos de hemorragia
subaracnoidea. Esta prueba casi siempre revela hemorragias infratentoriales o infartos cerebelo-
sos extensos, en tanto los pequefios infartos del tronco encefélico pueden pasar desapercibidos.
La tomografia también ayuda a identificar otras enfermedades neuroldgicas que pueden con-
fundirse con el accidente cerebrovascular. La resonancia magnética (RMN) es mas exacta, pero
aun no estd disponible para la evaluacion inmediata de los casos en la mayoria de los centros.
Las modernas técnicas como la angiografia por resonancia magnética, la resonancia magnética
de difusién y de perfusién permiten un diagndstico mds preciso de la isquemia y de la presencia
de tejido viable. Otros estudios, en especial la perfusion por tomografia axial computarizada,
estan siendo utilizados en la actualidad.
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Ubicacion del paciente en el hospital. Aunque la mayoria de los pacientes con ictus agudo
se benefician de la atenciéon en unidades especializadas, no todos deben ser admitidos en ellas.
Los criterios basicos para la asistencia en este sitio son el ictus isquémico o hemorragico con
menos de 72 h de evolucidn, sin incapacidad previa, es decir, con posibilidades de lograr una
independencia funcional futura. Le escala de Rankin es un instrumento sencillo para medir la dis-
capacidad, valores superiores a 2 indican dependencia elevada. También se incluyen pacientes
con mas de 24 h de evolucidn, pero con un curso fluctuante o inestable y con ataques transitorios
de isquemia recurrentes en periodos recientes.

Quienes presentan dependencia previa elevada o mas de 72 h de evolucidn deben admitirse
en salas ordinarias, y aquellos con sospecha de hipertensidn intracraneal grave y que precisen
respiracion asistida seran atendidos en la unidad de cuidados intensivos. En determinadas situa-
ciones clinicas, el destino del paciente se decidird a partir de la colaboracion entre los servicios
de neurologia, neurocirugia y cuidados intensivos.

Alrededor de la mitad de las hemorragias subaracnoideas, % de las intracerebrales y el 5 %
de los infartos requieren ventilacién mecanica. Es importante que en la ubicacién inicial el equipo
de ictus sea muy previsor, ya que si el enfermo no tiene indicacién de ventilacién mecanica inme-
diata, puede requerirla con posterioridad, por lo que es mas seguro ubicar este tipo de casos en
una unidad de cuidados intensivos desde el inicio.

Las condiciones con alto riesgo de necesitar ventilacién mecdnica son:

— Infarto maligno de la arteria cerebral media:

e Defecto neuroldgico intenso: escala NIH >18.

e Signos precoces en la tomografia axial computarizada.

e Hipodensidad >50 % del territorio de la arteria cerebral media en las primeras 6 h.

e Hipodensidad de todo el territorio de la arteria cerebral media a las 24-48 h.

— Hemorragia subaracnoidea.
— Hemorragia intracerebral extensa.

Estancia hospitalaria. Después de la atencion del paciente en el servicio de urgencias, aque-
llos con un ictus agudo que cumplan los criterios de admisién deben ser trasladados al servicio
hospitalario asignado lo antes posible, donde deben realizarse los siguientes procedimientos en
el momento del ingreso:

— Mantener permeable la via aérea.

— Determinar la presion arterial, la frecuencia respiratoria, la frecuencia cardiaca, la tempera-
turay la saturacion de oxigeno.

— Indicar reposo absoluto, con elevacién de la cabecera a 30°.

— Sino se ha realizado antes, colocar una via venosa periférica con llave de tres pasos. Indicar

1000 mL de solucidn salina isotonica en 24 h.

—  Evaluar el defecto neuroldgico con la escala NIH.

—  Determinar la glucemia capilar.

—  Realizar un electrocardiograma.

—  Colocar monitores para la presién arterial (de forma no invasiva), efectuar el registro electro-
cardiografico, de la frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria y la saturaciéon de oxigeno.

—  Monitorizar con Doppler transcraneal si estd indicado.

— Administrar heparina subcutdnea en dosis de profilaxis de trombosis venosa, excepto si
existe una contraindicacién.

Como regla general, los pacientes permanecen las primeras 72 h en la unidad de ictus, son
trasladados luego a las camas de drenaje de la sala. Durante estos dias se siguen unas pautas
generales de tratamiento, las cuales incluyen el monitoreo continuo y la aplicacién de protoco-
los terapéuticos especificos. Algunos casos, por presentar complicaciones o necesitar cirugia,
requieren el trasladado a cuidados intensivos o neurocirugia. No obstante, la mayoria, después
de los tres primeros dias, pasan a la sala de neurologia, medicina interna o geriatria, donde se
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extienden los protocolos especificos aplicados desde antes, con el objetivo de lograr su recu-
peracion y completar el estudio que permita establecer una estrategia racional de prevencién
secundaria, de igual forma se evalla como serd el seguimiento después del alta.

Continuidad del tratamiento. El cambio de ubicacion desde el hospital a la casa o a otro
centro de salud puede resultar incdmodo para el paciente y sus cuidadores. Una buena pla-
nificacion del alta no solo alivia esas tensiones sino que también incrementa las posibilidades
de rehabilitacién, reduce el tiempo de estadia y evita reingresos innecesarios. La informacion
ofrecida al enfermo y a su familia debe incluir, desde las etapas mas tempranas, una definicion
de los objetivos del ingreso, un estimado del momento del alta y las variantes de continuidad del
tratamiento. Es importante que estos elementos sean planteados con suficiente anticipacién,
a fin de que se hagan los ajustes familiares, sociales y de otro tipo que permitan contar con el
apoyo adecuado en el momento del egreso.

Cuidados generales. Si bien solo un pequefio grupo de pacientes con ictus se beneficia de
terapias especificas como la trombdlisis, todos son susceptibles de mejorar con el monitoreo y
los cuidados generales brindados en la unidad de ictus o la de cuidados intensivos. El accidente
cerebrovascular es una condicidn dinamica, el 25 % de los pacientes empeora en las primeras
24-48 h. La frecuencia de recurrencias de infarto observadas mediante una resonancia magnética
(difusidon-perfusion) es del 34 %, de ellas solo el 2 % son evidentes clinicamente. También se ha
comprobado el crecimiento progresivo de las hemorragias intracerebrales en las primeras horas
y es bien conocida la gran variabilidad clinica de la hemorragia subaracnoidea. La mortalidad
inicial relacionada con la enfermedad cerebrovascular aguda tiene que ver con la magnitud del
dafio neurolégico y sus complicaciones, sin embargo, las complicaciones generales constituyen
con posterioridad la principal amenaza para la vida del enfermo (Fig. 87.5).

Enclavamiento {(hemorragia)

Semanas

Fig. 87.5. Mecanismos relacionados con la mortalidad por ictus.

La mortalidad y la discapacidad en fases posagudas del ictus se han asociado a complicaciones
originadas en la primera semana y a la calidad de los cuidados durante ese periodo. Por ese
motivo, los pacientes con ictus agudo deben ser monitorizados, al menos durante las 72 h ini-
ciales, con el objetivo de tratar condiciones generales, detectar y tratar de forma precoz las
complicaciones y dar seguimiento a aspectos fisiopatoldgicos particulares como la progresién o
extension del dafio neuroldgico, la recanalizacion en el infarto o el vasoespasmo en la hemorra-
gia subaracnoidea.

Varios factores empeoran el ictus agudo: los detectados con monitoreo (hipotensidn, hiper-
glicemia, hipoxia, hipoglicemia, hipertermia, convulsiones y conversién hemorragica) y los que
requieren enfoque especifico (recanalizacion tardia, hipertensidon intracraneal, resangrado y
vasoespasmo en la hemorragia subaracnoidea).
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Funciones vitales y condiciones generales

El control general de los pacientes con accidente cerebrovascular incluye la asistencia respi-
ratoria y cardiaca, el control de los fluidos y del metabolismo, asi como el control de la presién
arterial. Ademas, forman parte del tratamiento general las medidas profilacticas contra la trom-
bosis venosa profunda, la embolia pulmonar, la neumonia por aspiracién, otras infecciones y las
Ulceras de decubito.

Actividad. Durante las primeras 24 h el paciente se mantiene en cama, con una inclinacién
de la cabecera de 30°. Después, siempre que sea posible, se comienza a sentar al paciente y a
movilizarlo de manera progresiva. Mientras se encuentre en cama, debe mantenerse el cuerpo
bien alineado, con el brazo afectado separado del torax, en ligera flexion y elevado, colocando la
mano con los dedos extendidos y separados sobre una pequefia superficie absorbente, de forma
tal que la articulacion de la muiieca quede mas alta que la del codo vy, a su vez, esta sea mads
alta que la del hombro. La pierna de este mismo lado se mantiene elevada con una almohada,
el taldon sin apoyar, la rodilla ligeramente flexionada, la cadera sobre una almohadilla y el pie
en angulo recto. Ademas, deben efectuarse cambios posturales, ejercicios pasivos y fisioterapia
respiratoria cada 4 h durante el dia. Es preciso ademds, realizar la higiene y el cuidado de la piel
para prevenir Ulceras por presién, cumpliendo las siguientes medidas generales: ejecutar cam-
bios posturales cada 4 h, proteger las zonas de presion, los pliegues cutdneos y las prominencias
dseas, hidratar la piel mediante masajes circulares, colocar un colchdn antiescaras y, si es posible,
sentar al paciente durante el dia.

Deglucion. Durante la fase aguda del ictus alrededor de % de los casos tiene algln grado
de disfagia, debe prestarsele una atencion especial, no solo por la repercusion nutricional sino
también porque predispone a la broncoaspiracion y al consiguiente desarrollo de la neumonia.
Determinados elementos clinicos pueden hacernos sospechar la presencia de disfagia con riesgo
de aspiracién: nivel de conciencia disminuido, disartria intensa, disfonia, reflejo nauseoso abolido
o disminuido y paralisis facial. No obstante, en todos los pacientes debe realizarse una prueba de
comprobacidn al ingreso, a las 24 h, y si es positiva, repetirla cuantas veces sea necesario.

La prueba de comprobacion consta de dos fases: primero, con una jeringuilla, se dan a tomar
10 mL de agua. Esta prueba se repite tres veces consecutivas y si el paciente es capaz de deglutir
sin problemas se pasa a la segunda fase, que consiste en darle a tragar 50 mL de agua en un
vaso. La prueba se considera positiva si ocurre goteo bucal del liquido, tos, estridor al deglutir
o se aprecia la ausencia del movimiento laringeo. En quienes el test con 10 mL de agua resulte
positivo, se debe suspender la via oral. Aquellos capaces de deglutir 10 mL, pero no una cantidad
mayor, se nutrirdn con una dieta semisdlida, utilizando técnicas de compensacion deglutoria;
mientras que los que tragan 50 mL sin problemas pueden recibir alimentacién por via oral.

Alimentacion. La nutriciéon es muy importante para la recuperacidn del paciente con ictus,
por lo que a la alimentacion debe prestarsele una atencion especial. No debe administrarse nada
por via oral hasta que sea evaluada la deglucién. Una vez que se demuestre que no hay riesgo
se indicara una dieta pobre en carbohidratos, proporcionando al menos 30 kcal por kilo de peso.

Si existe disfagia leve (positivo para 50 mL y negativo para 10 mL), se prescribe una dieta
blanda aplicando las medidas de compensacion deglutoria:

— Mantener la posicion de sentado a 45° durante la alimentacién.
—  Flexionar el cuello o rotarlo para facilitar la deglucion del bolo.

—  Obtener una textura del bolo ideal (ni muy liquido ni muy sélido).
— Restringir el tamafio del bolo al de una cucharada de café (5 mL).
—  Evitar la administracion de liquidos fluidos.

En los pacientes con disfagia moderada o grave no se orienta la alimentacion por via oral.
Si hay vomitos o depresidn de la conciencia, se debe colocar una sonda nasogastrica, de lo con-

Q{ TERAPIA INTENSIVA | TOMO 6 |Urgencias neuroldgicas



trario se espera que pasen las primeras 24 h para repetir la prueba de deglucidn. Si persiste la
disfagia, se coloca una sonda nasogastrica y comienza la alimentacién con una dieta de bajo
contenido en hidratos de carbono, de ser posible, con una bomba de infusién peristaltica. Es
recomendable ingerir un volumen de 500 mL el primer dia y aumentarlo en los dias siguientes
hasta llegar a una cantidad adecuada, nunca superior a 2000 mL/dia, teniendo en cuenta la can-
tidad de liquido aportado por via parenteral. Conviene tener la precaucion de aspirar el residuo
gastrico antes de administrar alimentos y no hacerlo hasta el turno sucesivo si este es superior
a los 150 mL. Se recomienda ademas, limpiar la sonda usando una infusiéon de agua cada6 hy
después de la infusion de medicamentos. También se administra un agente procinético mientras
dure el periodo de nutricion enteral. Cuando se prevea que la disfagia puede prolongarse mas de
2 semanas debe valorarse la gastrostomia.

Hidratacidn. Se debe asegurar un aporte diario de agua de 2000 mL en forma de sueros salinos
isotdnicos. El volumen debera restringirse a 1500 mL si existe insuficiencia cardiaca o edema cerebral.
Debe evitarse el empleo de soluciones hipotonicas (dextrosa al 5 %). Tan pronto como sea posible,
la administracién de liquidos se hara por via oral o enteral, con sonda nasogastrica. Las vias venosas
deben mantenerse solo si son imprescindibles para aplicar el tratamiento intravenoso y se trataran de
colocar en el brazo no parético.

Tension arterial. EI monitoreo y el tratamiento de la presién arterial destaca como un
aspecto de importancia cardinal, pues de él depende mantener una presién de perfusion cere-
bral adecuada, con cifras ligeramente elevadas (sistélicas entre 160-180 mmHg y diastdlicas
entre 90-100 mmHg). El monitoreo puede ser discontinuo, con el uso repetido de un esfigmo-
mandémetro automadtico o de un dispositivo portatil para medir la presién sanguinea, aunque la
mayoria de las veces resulta adecuada la medicidn convencional. Se realizan tomas cada hora
durante las primeras 24 h y luego cada 4 h, excepto en los pacientes tratados con trombdlisis, en
quienes se mantiene el protocolo especifico.

En la mayoria de los casos la hipertensién arterial no debe recibir tratamiento, pues es un
fendmeno reactivo que tiende a la normalizacion durante la primera semana de evolucién. Se
recomienda tratar con farmacos antihipertensivos si la tension arterial sistélica es >220 mmHg
o la diastdlica >120 mmHg en el ictus isquémico y de 185/105 mmHg en el hemorragico. Si el
paciente va a recibir trombdlisis, el limite permitido es 185/110 mmHg. Se usaran farmacos con
efecto predecible y no brusco, por via oral o intravenosa, que no reduzcan la presion de perfu-
sion; por este motivo en la fase aguda no deben usarse antagonistas del calcio (Tabla 87.1).

Tabla 87.1. Esquema del tratamiento medicamentoso de la hipertension en el ictus agudo

Tension arterial >220/120 mmHg en isquemia y >185/105 mmHg en hemorragia o trombdlisis
(diastélica <140 mmHg)

Captopril (oral) 12,5-25 mg c/6-8 h

Enalapril (oral) 5-40 mg c/12-24 h

Labetalol* (boloi.v.) 10-20 mg. Repetir cada 10 min hasta obtener una respuesta satisfactoria
(maximo 300 mg)

Labetalol (infusion) Bomba de infusidn: 2 mg/min hasta obtener una respuesta satisfactoria

Enalapril (bolo i.v.) 1-5mgc/6h

No respuesta favorable o tension arterial diastdlica >140 mmHg

Traslado a la unidad de cuidados intensivos

Nitroprusiato sddico Bomba de infusién: 0,15-1 mg/kg/min
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Pueden requerir tratamiento hipotensor urgente algunas situaciones: encefalopatia hiperten-
siva, infarto agudo de miocardio, diseccion adrtica y edema agudo de pulmoén. La reduccion de la
presion arterial no debe ser demasiado drastica, ni siquiera en estos casos. Antes de iniciar el trata-
miento medicamentoso intenso hay que revisar algunas situaciones como el dolor, el globo vesical,
la fiebre, la ansiedad, la hipertensién intracraneal, el estrés, que pueden favorecer la hipertension.

La hipotensidn arterial se manifiesta de manera excepcional en el ictus. Si se presenta, deben
descartarse causas como: tratamiento antihipertensivo inapropiado, infarto agudo de miocardio,
embolismo pulmonar, diseccién adrtica, hemorragia digestiva o sepsis. El tratamiento consiste
en corregir la causa, si se detecta, e iniciar la atencion con expansores del plasma y vasopresores
si fallan los primeros.

Monitoreo del electrocardiograma. El monitoreo del ritmo cardiaco es necesario para
detectar la isquemia cardiaca concomitante o las arritmias frecuentes en las fases iniciales del
ictus. Aunque se desconoce el intervalo de riesgo de estas arritmias, resulta recomendable el
monitoreo electrocardiografico por 2-3 dias, pudiendo prolongarse este periodo en aquellos
casos con arritmias o cambios isquémicos agudos. En la fase aguda pueden aparecer alteracio-
nes significativas en los segmentos ST y en las ondas T del electrocardiograma que simulan una
isquemia del miocardio, estos trastornos son mas comunes cuando se afecta el cortex insular.

En gran medida la fibrilacidn auricular constituye la arritmia mas frecuente e importante
en el ictus. En la fase aguda esta contraindicada la cardioversidon debido a que favorece la ocu-
rrencia de embolismos. Se procedera solo a controlar la frecuencia ventricular en caso de com-
promiso hemodinamico. El farmaco de eleccion es la digoxina (0,25-0,5 mg en bolo, seguido de
0,25 mg c/4-6 h), otros farmacos alternativos son: betabloqueadores, amiodarona y verapamilo.
La restauracion del ritmo cardiaco normal utilizando farmacos, cardioversiéon o implantacién de
marcapasos deberd llevarse a cabo con posterioridad, con el paciente anticoagulado y en cola-
boracién con los cardidlogos.

Respiracidn y oxigenacion. Mantener la via aérea permeable sobresale entre las prioridades
del cuidado general. Se recomienda la intubacidn y el soporte ventilatorio de los pacientes con
afectacidn de la via aérea; aunque en algunos casos la intubacidn puede ser un procedimiento
electivo, hay contextos como el deterioro neurolégico agudo, el tromboembolismo pulmonar y
las convulsiones que motivan su realizacién urgente. Las condiciones que requieren intubacién
son: existencia de un patrén respiratorio patoldgico, hipoxia (pO, <60 mmHg o pCO, >50 mmHg),
escala de coma de Glasgow <8, paciente inconsciente con alto riesgo de neumonia por aspiracion
y obstruccidn parcial de la via aérea por secreciones y atelectasia. Estos enfermos deben trasla-
darse a la unidad de cuidados intensivos.

Se debe monitorear la saturacién de oxigeno mediante la pulsoximetria en todos los pacien-
tes. Cuando el valor es inferior al 95 % o la gasometria arterial revela una hipoxemia franca se
administrara oxigenoterapia. No se recomienda generalizar el aporte suplementario de oxigeno.

La hipoxemia requiere que se descarte el tromboembolismo pulmonar y la neumonia, tras
un examen cardiorrespiratorio cuidadoso y la indicacidn de la gasometria, el electrocardiograma,
la radiografia del térax, el leucograma, los hemocultivos y el esputo (gram y cultivo). El cuadro
clinico del tromboembolismo pulmonar consiste en dolor toracico agudo, disnea, taquipnea,
sudoracion y taquicardia, pueden asociarse hemoptisis, cianosis y alteraciones auscultatorias.
La conducta inmediata es administrar oxigeno y comenzar la anticoagulacion, si no hay con-
traindicacion. Se utiliza heparina i.v. por 7 dias, solapandola 3 dias con warfarina. En pacientes
con hemorragia subaracnoidea o intracerebral, en los que puede existir una contraindicacion
absoluta para la anticoagulacion, la Unica opcidn consiste en la oclusién parcial de la vena cava
inferior con filtros que retienen el material embdlico, colocados por métodos de radiologia inter-
vencionista. La neumonia es una de las principales causas de muerte en el ictus, por tanto, ante
su sospecha debe iniciarse el tratamiento empirico lo antes posible (Tabla 87.2).
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Tabla 87.2. Tratamiento empirico de la neumonia

-Ceftriaxone (1-2 g) + gentamicina (3-5 mg/kg) o

Rautaigeneral amikacina (15 mg/kg)

-Amoxicilina y acido clavulanico (2 g ¢/8 h)

U R -Ceftriaxona 2 g/d + clindamicina (600 mg c/6 h)

-Meropenen 1 g c¢/6-8 h

Neumonia nosocomial Ceftazidima 2 g ¢/8 h

Alergia a betalactamicos -Ciprofloxacina 400 mg ¢/12 h (por via i.v.)

Estafilococo -Vancomicina 500 mg c¢/6 h

La hipoventilacién por secreciones bronquiales acumuladas aparece como un problema co-
mun en pacientes con trastornos de conciencia y en quienes presentan afectacidon bulbar. Si
aparece esta complicacidn, se realiza la aspiracién de secreciones bronquiales, manteniendo la
cabecera de la cama levantada a 30-45°. Cuando exista estridor por paralisis lingual se colocara
un tubo de mayo. Si la saturacién de oxigeno cae por debajo de 95 % se administra oxigeno. En
caso de infeccidn, se emplean antibidticos y si existiera broncoespasmo pueden indicarse nebu-
lizaciones con salbutamol (2,5-5 mg c/4 h), asi como aminofilina (125-250 mg i.v.) de ser necesa-
rio. La fisioterapia respiratoria deviene parte esencial del tratamiento de estos casos.

Temperatura corporal. Alrededor del 40 % de los pacientes con ictus presentan fiebre, la
cual influye negativamente en el resultado neuroldgico después de un accidente cerebrovas-
cular. Se ha estimado que cada grado de aumento de la temperatura supone un 10 % adicional
de deterioro neuroldgico. La temperatura se tomard cada 4 h los primeros dias y al menos cada
8 h después. Si sobrepasa los 37,5 °C, deben ejecutarse medidas antitérmicas consistentes en
la administracién de antipiréticos, y medidas fisicas si fuera necesario. En caso de fiebre ligera
(<38,5 °C), pueden emplearse medicamentos por via oral como paracetamol (0,5-1 g), dipirona
(325-650 mg) o ibuprofeno (400-800 mg). Si es necesario el empleo de farmacos por via paren-
teral puede utilizarse dipirona (0,6-1,2 g) o paracetamol.

Es importante identificar y tratar la causa, la mds frecuente es la infeccion respiratoria o uri-
naria, aunque hay que considerar la inflamacién de la via venosa, asi como la trombosis venosa
profunda. Menos frecuente, la hipertermia es de origen neuroldgico, secundaria a la necrosis
celular o a trastornos de la termorregulacion.

Infeccidn urinaria. Ante la sospecha de infeccidn urinaria debe estudiarse la orina, si es posi-
tiva se comienza tratamiento antibidtico empirico (Tabla 87.3) hasta recibir los resultados del cul-
tivo. En caso de que exista sonda vesical, esta debe cambiarse y se considera grave la infeccidn;
sin embargo, la bacteriuria asintomatica no precisa tratamiento con antibidticos.

Tabla 87.3. Tratamiento empirico de la infeccidn urinaria

Amoxicilina y acido clavulanico 500 mg c¢/8 h (v.0)

e s Ciprofloxacina 500 mg ¢/12 h (v.0)

Ceftriaxona 2 g/dia (i.v)

Infeccion grave Ciprofloxacina 400 mg ¢/12 h (via i.v)

Glucosa. La glucosa debe monitorizarse cada 6 h con glucémetro durante las primeras 24 h.
De existir hiperglicemia, hay que continuar haciendolo durante los dias subsiguientes. Muchos
de los pacientes con accidente cerebrovascular son diabéticos. A veces la diabetes mellitus se
descubre por primera vez después del ictus, y en ocasiones la propia lesidn neuroldgica agu-
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da puede provocar hiperglicemia. Los niveles elevados de glucosa resultan perjudiciales en el
accidente cerebrovascular y deben tratarse de forma enérgica; por otro lado, la hipoglicemia
puede provocar un defecto focal agudo. Se recomienda el tratamiento de la hiperglucemia o
hipoglucemia durante la fase aguda del ictus para mantener al paciente normoglucémico. La
hiperglucemia se tratard mediante la administraciéon de insulina. Cuando exista hipoglucemia
deberdn usarse soluciones glucosadas al 30 % o al 50 % por via intravenosa, no deben adminis-
trarse soluciones glucosadas al 5 % pues son hipotdnicas. En los pacientes diabéticos, una vez
estabilizados, se pasa a administrar hipoglicemiantes orales o insulinas retardadas de acuerdo
con las necesidades individuales.

Prevencion de la trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar. Alrededor del
5 % de los pacientes con ictus tienen una trombosis venosa evidente de forma clinica y en el
2 % se confirma el embolismo pulmonar. Sin embargo, los estudios prospectivos con Doppler
y resonancia magnética han identificado la existencia de trombosis venosa hasta en el 50 % de
los casos y se sabe que muchos pacientes con dificultades respiratorias, relacionadas con infec-
cién o insuficiencia cardiaca, tienen embolismos pulmonares no diagnosticados. El riesgo de que
ocurran estas complicaciones es mayor en los encamados por periodos prolongados, ancianos,
obesos y aquellos con paralisis intensa de la pierna. Las principales medidas de prevencién de la
trombosis venosa y el embolismo pulmonar en la fase aguda del ictus son: ambulacion precoz,
hidratacion adecuada, vendajes eldsticos en las piernas y anticoagulacidn con heparina subcuta-

nea a dosis bajas o antiagregacién con aspirina (Tabla 87.4).

Tabla 87.4. Dosis de anticoagulacidn para la profilaxis de trombosis venosa y embolismo pulmonar

Tipo de droga Dosis (por via subcutanea)
Heparina 5000 U (1 mL)c/12 h
Nadroparina célcica (Fraxiparina) 0,3 mL/dia

Enoxaparina sddica (Clexane) 40 mg/dia

Dalteparina sédica (Fragmin) 2500 U/dia

AUln las dosis bajas de anticoagulacion pueden producir hemorragias si el riesgo de san-
gramiento sobrepasa el beneficio de la profilaxis de la trombosis venosa, lo cual es presumible
en pacientes con hemorragia intracerebral o subaracnoidea. En los que tienen infartos grandes
multilobares debe posponerse el uso de anticoagulantes y hacer énfasis en las otras medidas.
Después de la fase aguda se continua la proteccidn mientras exista riesgo y se pasa, si fuera ne-
cesario, al empleo de la anticoagulacion o la antiagregacion oral.

Cuidado de los esfinteres. Los pacientes encamados y aquellos con trastornos de conciencia
comunmente tienen incontinencia urinaria. En algunos casos, con menor frecuencia, el trastorno se
relaciona con alteraciones sensitivo-motoras. En la mayoria de ellos se coloca una sonda urinaria para
facilitar los cuidados de enfermeria y medir la diuresis, pero esto puede provocar infecciones urina-
rias. La cateterizacion intermitente de la vejiga se asocia a menor riesgo de infeccidn, siendo este el
método preferido para el tratamiento de los enfermos con incontinencia. Al principio se debe instau-
rar un horario de vaciamiento de la vejiga a intervalos miccionales de 2 h y luego prolongarlos segun la
capacidad de retencién. Es importante disminuir la ingestion de liquidos en horario nocturno. Puede
utilizarse un dispositivo colector (hombre) y compresas (mujer) hasta conseguir el control urinario.

La constipacion resulta un problema comun en estos casos. Hay que facilitar la evacuacion
intestinal proporcionando una dieta rica en fibra y la adecuada ingesta hidrica, asi como la movili-
zacion y sedestacion precoz. Si fuera necesario se puede administrar enema cada 3 dias o utilizar
laxantes.

Monitoreo del estado neurolégico. Para el monitoreo del estado neurolégico se emplean
escalas que permiten cuantificar algunos aspectos del examen. Las escalas utilizadas para eva-
luar la intensidad del defecto focal son la del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH)
y la canadiense. La escala de Glasgow se utiliza en los pacientes con trastorno de conciencia,
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mientras que el indice de Barthel y la escala de Rankin son los instrumentos empleados para
seguir el estado funcional.

Para la evaluacion continua de los pacientes con hemorragia subaracnoidea se utiliza una
escala especifica, la de Hunt y Hess o alguna modificacion de ella, como la de la Federacién Mundial
de Cirujanos Neuroldgicos. El monitoreo del estado neurolégico tiene como objetivo la prevencion,
la deteccion y el tratamiento precoz de complicaciones como el edema cerebral y la hipertension
intracraneal, las convulsiones, la progresion del ictus, su transformacién hemorragica y otras.

Tratamiento del ictus progresivo

Una de las situaciones mas alarmantes para el médico que atiende a un paciente con acci-
dente cerebrovascular es contemplar como la situacién empeora, con la incertidumbre de que
pueda controlarse y detenerse el progreso. Se define como progresion del ictus el empeora-
miento del déficit neuroldgico que produce un incremento >4 puntos en la escala NIH.

El tratamiento del paciente con ictus progresivo depende del conocimiento de la fisiopa-
tologia del accidente cerebrovascular y del mecanismo por el cual progresa. En estos casos se
debe comprobar la existencia de alguna de las causas potenciales de deterioro neuroldgico. Estas
causas pueden ser generales: hipoglicemia, hipotension, taquicardia, bradicardia, hipoxia, infec-
cién, hipertermia, deshidratacion, iatrogénica (por el consumo de farmacos) y neuroldgicas:
hipertension intracraneal, edema cerebral, hidrocefalia, crisis epilépticas, extension del infarto,
transformacién hemorragica, crecimiento de la hemorragia, resangramiento y vasoespasmo en
la hemorragia subaracnoidea. Si el paciente estd siendo monitorizado de manera adecuada, las
causas generales pueden ser identificadas con rapidez para descartar los mecanismos neurolégi-
cos y se debe realizar una tomografia axial computarizada urgente de control.

Hipertensidn intracraneal y edema cerebral. En los pacientes con accidentes cerebrovas-
culares hemisféricos grandes, la presidn intracraneal puede elevarse como consecuencia del
edema cerebral, por hidrocefalia secundaria a compresién del sistema ventricular, por el espacio
ocupado por la propia lesién o por una combinacidn de estos mecanismos. El deterioro neurolé-
gico y la muerte por herniacidn transtentorial suele ser comun en estos casos. Las hemorragias e
infartos cerebelosos producen con frecuencia hipertensién en la fosa posterior con herniaciones
del culmen y de las amigdalas cerebelosas, asi como, debido a la compresidn del cuarto ventri-
culo, con hidrocefalia secundaria.

El edema cerebral isquémico se produce en las primeras 24-48 h del infarto. Los pacientes
que desarrollan signos de herniacién, lo hacen 2-4 dias después del comienzo de los sintomas
(Fig. 87.6). De igual forma, la hidrocefalia puede ser una complicacion tardia. En general hay que
atender esta complicacion durante los primeros 7-10 dias de evolucion. Se sospecha hipertension
intracraneal en pacientes con disminucidn del nivel de conciencia, vémitos, midriasis pupilar con
pérdida de respuestas a la luz, ausencia de reflejo corneal, hematomas cerebrales grandes, infarto
en mas del 33 % del territorio de la cerebral media, infarto o hematoma cerebeloso >3 cm.

En el tratamiento médico el primer paso es evitar situaciones que puedan agravar el edema
cerebral y la hipertensién endocraneal secundaria. Las medidas generales para el control de
la hipertensidn intracraneal son: mantener elevada la parte superior del cuerpo (30°), evitar
la rotacion del cuello, la hipertermia, la hipotensidn e hipertension arterial, tratar la hipoxia,
disminuir estimulos externos, emplear como sedante el haloperidol por via i.v., realizar una
tomografia axial computarizada cerebral urgente, valorar la necesidad del traslado a la unidad
de cuidados intensivos. El control basico de la presion intracraneal elevada consiste en colocar
la cabeza con una elevacion de 30°, evitar los estimulos nocivos, aliviar el dolor y normalizar la
temperatura corporal. Cuando se detecten modificaciones significativas del estado del paciente
que sugieran hipertension intracraneal, es obligado repetir la tomografia de craneo, asi como
valorar la necesidad de traslado a la unidad de cuidados intensivos.

El farmaco mas utilizado es el manitol por via i.v. en solucién al 20 % (50 g de manitol en
250 mL). La dosis utilizada es de 0,25-0,5 g por kg de peso cada 4-6 h, una pauta general puede
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ser administrar 125 mL cada 6 h, a pasar durante 30 min, con reduccién gradual en los dias pos-
teriores. No es recomendable mantener el tratamiento por mas de 5 dias consecutivos, por el
efecto de rebote. La solucidn salina hipertdnica es una buena alternativa, especialmente en los
pacientes que necesitan extender el tratamiento por mas de 5 dias.

Fig. 87.6. Estudio necrdpsico de paciente fallecido por hemorragia intracerebral con herniaciones cerebra-
les. A: Vista inferior del encéfalo: hernia del uncus. Flecha: uncus, 1. Arteria cerebral posterior, 2. Arteria
cerebelosa superior, 3. lll par. B: Vista superior del encéfalo: aumento de volumen, borrado de surcos del
hemisferio derecho y hernia cingulada. C: Tallo cerebral: hemorragias de Duret.

Los barbituricos de accién breve, como el tiopental administrado en bolo, pueden redu-
cir la presion intracraneal de forma rapida y significa. El tratamiento con barbituricos requiere
del monitoreo de la presién intracraneal, del electroencefalograma y de los parametros
hemodinamicos. También la hiperventilacion y la hipotermia son medidas que se pueden aplicar
en casos con hipertension intracraneal grave, que precisan la hospitalizaciéon en la unidad de
cuidados intensivos.

Tratamiento quirargico. En el infarto maligno de la arteria cerebral media (Fig. 87.7) puede
indicarse la cirugia descompresiva para permitir la expansion del tejido edematoso, reducir la
presién intracraneal, aumentar la presion de perfusién y mantener el flujo sanguineo cerebral,
evitando la posterior compresion de los vasos colaterales. La craniectomia descompresiva, si se
realiza de forma precoz, reduce la mortalidad en el 30-80 %. Este procedimiento consiste en una
craniectomia amplia, de 12 cm o mas, sin extraccidn de tejido cerebral.

La cirugia descompresiva con reseccion del tejido infartado, con o sin drenaje ventricular
asociado, se considera el tratamiento de eleccién del infarto cerebeloso ocupante de espacio.
La intervencion debe realizarse antes de que aparezcan los signos de herniacion. Se recomienda
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el drenaje ventricular en los pacientes con hipertension intracraneal debida a la hidrocefalia
(Fig. 87.8). Esta indicada la cirugia en los casos con hemorragia cerebelosa >3 cm, si existe dete-
rioro neurolégico, compresién del tallo cerebral o hidrocefalia, y en hematomas lobulares selec-
cionados, sobre todo si se encuentran a menos de 1 cm de la superficie del cerebro.

Fig. 87.7. Infarto maligno de la arteria cerebral media. A-B: TAC inicial; C-D: TAC a las 72 h. Flecha:
trombo en la cerebral media.

Crisis epilépticas. En la fase aguda del accidente cerebrovascular, por el efecto de la lesidén
cerebral, pueden producirse ataques epilépticos, parciales o con generalizacidon secundaria,
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mientras que algunas complicaciones médicas pueden provocar también crisis generalizadas.
No se recomienda tratar las crisis aisladas con farmacos antiepilépticos, pero si las recurrentes
o tardias, siguiendo las recomendaciones generales del tratamiento de las crisis epilépticas de
cualquier causa. El estado epiléptico debe tratarse en la unidad de cuidados intensivos. Las crisis
recurrentes con recuperacion de la conciencia entre ellas se trataran intensamente para evitar su
desarrollo y proteger al encéfalo de dafios secundarios.

Fig. 87.8. Hidrocefalia en un paciente
con hemorragia subaracnoidea.

Estado confusional y agitacion. La identificacién de un sindrome confusional tiene gran impor-
tancia, ya que por lo general se relaciona con una condicién médica tratable que puede amenazar la
vida del paciente. Resulta raro que esta situacion sea secundaria al ictus per se. El paciente presenta
un estado de desorientacién con fluctuaciones en su intensidad, que muchas veces empeora por
la noche. Suele manifestarse una conducta anormal con agitacion sicomotora. Los trastornos en la
atencion y en el ciclo suefio-vigilia son caracteristicos. El primer paso debe ser la identificacion y tra-
tamiento de la causa, casi siempre un trastorno toxico-metabdlico o una infeccidn. Se debe mantener
la habitacidn iluminada e intentar que el paciente permanezca acompafiado por una persona bien
conocida por él. Si fuera necesario controlar la agitacion, se emplea haloperidol.

Fisioterapia. La fisioterapia empieza lo antes posible, su intensidad depende del estado del
paciente y del grado de discapacidad. Si la persona esta inconsciente, se limita a rehabilitacion
pasiva. Al cabo de 2-3 dias, la mayoria de los enfermos conscientes pueden ser levantados de la
cama con seguridad y pasar a una silla de ruedas o fija durante gran parte del dia.

Isquemia cerebral. Existen varias denominaciones de subtipos de isquemia cerebral que
tienen en cuenta la duracidn de los sintomas. Aunque algunas de ellas sugieren una correlacién
patoldgica, en la practica no deben considerarse asi. En los ataques de isquemia cerebral tran-
sitoria (ATI), el defecto neurolégico regresa en menos de 24 h, aunque tipicamente dura menos
de 15 min. Cuando los sintomas persisten por mas de 24 h pero desaparecen antes de los 21
dias, se denomina defecto neurolégico isquémico reversible. Si ocurre la progresién de los sin-
tomas, infarto en progresion, y cuando el defecto es definitivo se considera un infarto cerebral
establecido. No todos los episodios de isquemia cerebral son sintomaticos y pueden encontrarse
infartos silentes en la tomografia axial computarizada y en la resonancia magnética en pacientes
que no han tenido manifestaciones clinicas.

Los ataques de isquemia cerebral transitoria son un fuerte predictor de infarto cerebral
subsecuente, aunque solo entre el 10-20 % de los infartos son antecedidos por ellos. La defi-
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nicion clinica se hizo en una época anterior a la tomografia axial computarizada y la resonancia
magnética. En la actualidad es conocido que la resolucion de los sintomas en 24 h no garan-
tiza la ausencia de infarto. Los ataques de isquemia cerebral transitoria por lo general duran de
5-30 min. Si un evento no regresa en 4 h, casi seguro ha ocurrido un infarto cerebral. Por otro
lado, a diferencia de los infartos cerebrales, casi siempre tienen una intensidad moderada y no
producen hemiplejia franca o afasia. Las manifestaciones clinicas dependen del territorio vascu-
lar afectado. Debido a lo breve del evento, de manera habitual los médicos no lo observan vy el
diagndstico descansa en la descripcidn ofrecida por el paciente o testigos. La evaluacion puede
ser dificil, el especialista debe diferenciar el ataque de otras condiciones de presentacion episé-
dica, dentro de las cuales resulta importante destacar: sincope, epilepsia, migrafia, hematoma
subdural crénico y vértigo periférico.

Prevencion de la isquemia cerebral. Los estudios epidemioldgicos han identificado muchos
factores que incrementan el riesgo de ictus. Algunos de ellos como la edad, el género y la heren-
cia no pueden modificarse, mientras que otros como la hipertensidn, las cardiopatias, el consumo
de cigarroy la diabetes pueden ser controlados y su atencidon constituye la base de muchas estra-
tegias de prevencién del ictus.

La hipertensidn es el principal factor de riesgo controlable, tanto la hipertensién sisto-dias-
télica como la sistdlica aislada, muy frecuente en ancianos. Aldn una ligera mejoria en el control
de la hipertensién puede traducirse en una sustancial disminucién de la frecuencia de ictus. Las
cardiopatias representan otro importante factor de riesgo, en especial aquellas asociadas a la
fibrilacién auricular. Otros factores bien establecidos son la diabetes, el cigarro y el consumo
excesivo de alcohol. Menos clara resulta la relacidn con las alteraciones lipidicas. Estos factores
pueden reducirse tratando a los sujetos con alto riesgo y también con intervenciones masivas
modificando estilos de vida de grandes poblaciones. La enfermedad arterial coronaria y de las
extremidades, la enfermedad carotidea asintomatica y los ataques transitorios de isquemia son
marcadores de enfermedad vascular e indican un mayor riesgo de isquemia cerebral.

En la mayoria de los casos con riesgo elevado de sufrir ictus isquémico se emplean farmacos
antiagregantes plaquetarios, el mas utilizado es la aspirina en dosis entre 80-325 mg diarios y el
clopidogrel a 75 mg diarios. El dafio endotelial esta claramente relacionado con la edad. Algu-
nos expertos proponen una estrategia farmacoldgica de proteccidon endotelial con el uso de una
combinacidn de antiagregantes plaquetarios, estatinas e inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina o bloqueadores de sus receptores.

Por su relevancia particular se detallan dos condiciones, la enfermedad carotidea v la fibri-
lacion auricular:

— Enfermedad carotidea. La enfermedad carotidea asintomatica, que incluye placas no este-
nosantes y estenosis carotidea (Fig. 87.9), es frecuente y aumenta con la edad. Ocurre en
la mitad de los sujetos mayores de 65 afios. El riesgo anual de ictus es de alrededor del 1 %
en casos donde la estenosis es <75 %, y de 3 % en los que tienen mas de 75 % de estenosis.
La ocurrencia de sintomas no solo depende del grado de estenosis, sino también del estado
de la circulacion colateral, la funcidn cardiaca y las caracteristicas de la placa que puedan
hacerla mas propensa a trombosis o generacion de émbolos.

La endarterectomia esta indicada en los pacientes con estenosis sintomatica de la cardtida

entre 70-90 %. Puede realizarse este examen en pacientes con estenosis sintomatica entre

50-69 %, siempre que el riesgo quirlrgico sea <6 % y en pacientes asintomaticos con este-

nosis entre 60-99 %, siempre que el riesgo quirurgico sea <3 %. Mientras, la angioplastia

carotidea con o sin stent debe realizarse en pacientes con contraindicaciones para la endar-
terectomia carotidea (EAC), en aquellos con estenosis en lugares quirdrgicamente inaccesi-
bles y en quienes presentan reestenosis después de una endarterectomia carotidea inicial.

—  Fibrilacién auricular e ictus cardioembdlico. La fibrilacién auricular tiene una prevalencia
del 6 % en sujetos >65 afios y de 10 % en los >75 afios. El riesgo de infarto cerebral en estos
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casos sin tratamiento es del 5 % anual. La warfarina (INR entre 2-3) reduce el riesgo relativo
de ictus 60-65 %, comparado con el 20 % de aspirina. Este beneficio persiste aun conside-
rando las complicaciones hemorragicas. En la actualidad se considera indicar la anticoagula-
cién oral en todos los pacientes >60 afios, solo en aquellos con alto riesgo de hemorragia se
aconseja como alternativa la antiagregacion.

Fig. 87.9. Angio-TAC que muestra una ateroesclerosis carotidea bilateral con estenosis.

Sindromes neurovasculares isquémicos. Una vez establecida la naturaleza isquémica del
ictus, debe determinarse el sindrome neurovascular relacionado con el territorio arterial afec-
tado. La primera dicotomia es si esta afectado el territorio anterior (carotideo) o el posterior
(vertebrobasilar). EI 80 % de los infartos ocurren en las cardtidas o sus ramas; los signos tipicos
relacionados con el territorio anterior son amaurosis fugaz, hemiparesia contralateral, afasia,
disartria y trastornos sensitivos corticales.

La isquemia en el territorio vertebrobasilar puede producir ataxia, nistagmo, diplopia, signos
sensitivos y motores bilaterales, disfagia, disartria, asi como hemiplejia cruzada (afectacidn de
un nervio craneano de un lado y hemiparesia del otro). Sobre la base del conocimiento de la
neuroanatomia, la clinica neuroldgica y la neuroimagen, puede reconocerse en la mayoria de los
casos el sindrome neurovascular y el vaso afectado.

El diagndstico etiopatogénico es muy importante, en el se basa gran parte del tratamiento.
Las principales manifestaciones del sindrome neurovascular son: aterotrombosis, embolismo,
infarto lacunar e infarto hemodindmico, aunque existen otras causas menos comunes.

La ateromatosis es una enfermedad sistémica. En la circulacion cerebral afecta por lo gene-
ral a los primeros 2 cm de la carétida interna, las vertebrales y el tronco basilar. Suele asociarse a
infartos bastante grandes causados por el efecto hemodinamico o los embolismos arteria-arteria.

Los criterios diagndsticos de ictus aterotrombatico se relacionan con:

— Ausencia de cardiopatia emboligena.
— Soplo cervical ipsilateral a la zona isquémica.
— Accidentes transitorios isquémicos previos.
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—  Historia de cardiopatia isquémica.

— Arteriopatia periférica en miembros inferiores.

— Antecedentes de hipertension y diabetes.

—  Presentacion del ictus durante el suefio o al despertar.

—  Maximo déficit no instantaneo.

—  Curso progresivo o intermitente.

— Lesidn hipodensa >1,5 cm, sin componente hemorragico.

— Doppler o angiografia que muestran estenosis u oclusion del territorio afectado.
— Ausencia de cardiopatia emboligena u otra causa de ictus isquémico.

Las lagunas son pequeiios infartos <2 cm, secundarios a la isquemia, en el territorio de las
arterias perforantes, afectadas por lipohialinosis o microateromas (Fig. 87.10). En estos casos
son frecuentes la hipertension y la diabetes. Se han descrito un grupo de sindromes lacunares,
los mas conocidos son la hemiparesia motora pura, la ataxia-hemiparesia, el sindrome sensitivo
puro, el sindrome de disartria-mano torpe, asi como los sindromes de hemiparesia cruzada en
el tallo cerebral.

Fig. 87.10. Resonancia magnética FLAIR (del inglés Fluid attenuated inversion recovery) de un pacien-
te con una enfermedad microvascular cerebral. La flecha indica el infarto lacunar sintomatico.

Se consideran como criterios diagndsticos del ictus lacunar:

—  Cuadro clinico compatible con uno de los sindromes lacunares.

— Historia de hipertensién y diabetes.

— Tomografia axial computarizada y resonancia magnética normales o que muestren un infarto
lacunar tipico.

— Ausencia de soplo carotideo ipsilateral a la isquemia.

— Dopplery angiografia demuestran la ausencia de alteraciones significativas.

—  Exclusion de las causas del embolismo cardiaco.
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Los embolismos de origen cardiaco (Fig. 87.11) son comunes en la isquemia cerebral. Las prin-
cipales causas en un anciano son la fibrilacién auricular, el infarto agudo de miocardio, las zonas aci-
néticas y los aneurismas de la pared ventricular, las cardiomiopatias, valvulopatias y endocarditis.

En tiempos recientes se ha dirigido la atencién hacia placas de ateroma ulceradas en la
pared de la aorta ascendente como fuente de embolos cerebrales. La ecocardiografia ha sido
muy util para identificar la causa del embolismo. En la patologia auricular, asi como para detectar
defectos septales, persistencia del agujero oval y ateromatosis adrtica, la ecocardiografia transe-
sofagica resulta muy superior a la transtoracica.

Los criterios diagndsticos de ictus cardioembdlico consisten en:

— Presencia de cardiopatia emboligena.

— Instauracién brusca del déficit neurolégico maximo.

—  Presentacién del ictus durante la vigilia.

— Pérdida transitoria de conciencia al inicio.

—  Convulsiones al comienzo.

—  Coexistencia de embolismos sistémicos.

— Hasta ese momento no se producen accidentes transitorios isquémicos (ATI) “clasicos”.

— Ocurrencia de los accidentes transitorios isquémicos con mds de una hora de duracién en
dos o mas territorios vasculares.

— Aparecen ictus isquémicos en diferentes territorios vasculares.

— Se producen sindromes de ramas arteriales aisladas.

— Latomografia axial computarizada muestra un infarto hemorragico o infartos multiples.

— El Doppler revela la ausencia de alteraciones en carétida interna.

— Laangiografia expone la oclusién aislada de una arteria cerebral o de sus ramas, una atero-

matosis no significativa, oclusiones evanescentes. Puede ser normal después de 48 h.

—  El ecocardiograma muestra los trombos murales o endocavitarios.

Fig. 87.11. A: Tomografia axial computarizada, se aprecian infartos en distintas regiones cerebrales y
momentos evolutivos diferentes. B: Ecocardiograma, paciente con un trombo intraventricular.

Los infartos en vertiente suceden con mas frecuencia en ancianos. Estas lesiones ocurren
en el territorio limitrofe entre 2 arterias cerebrales. Los casos con circulacion colateral deficien-
te son mas susceptibles. El contexto clinico mds usual es el paciente con hipertension crdnica,
sometido a una reduccidn brusca de la presion arterial por el empleo de hipotensores, sepsis,
disfuncion cardiaca aguda o induccidn de anestesia general para la cirugia. El defecto neurolégico
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depende del territorio afectado. Resulta tipico el “sindrome del hombre en el barril”, en el que el
defecto motor es mucho mayor en la porcidon proximal del brazo que en el resto del miembro y
la pierna. En la tomografia axial computarizada puede identificarse el drea hipodensa paralela al
cuerpo del ventriculo lateral, en el territorio arterial de frontera (Fig. 87.12).

Hay otras causas menos frecuentes del ictus isquémico. El término de ictus en el adulto
joven se introduce en la década de los 50, para que en este subgrupo de pacientes se investigaran
con mas intensidad las causas menos usuales de ictus; pero, aun en sujetos menores de 45 afios,
la principal causa de isquemia cerebral es la enfermedad aterosclerdtica. Sin embargo, otras
causas menos comunes poseen mayor prevalencia, por ejemplo, las vasculopatias no ateroscle-
réticas, los embolismos cardiacos, los trastornos hematoldgicos y de la coagulacion (Fig. 87.13).

Fig. 87.12. Tomografia axial computarizada de Fig. 87.13. Angiografia cerebral de un paciente
un paciente con infarto en el territorio de la joven con ictus secundario a la enfermedad de
frontera arterial. Moyamoya.

Las causas inusuales de ictus son:

— Vasculopatias no ateroesclerdticas:
¢ Inflamatorias infecciosas (sifilis, cisticercosis, herpes zdster oftalmico, SIDA, meningitis).
¢ Inflamatorias no infecciosas (angeitis necrotizantes, poliarteritis nodosa y otras), lupus

eritematoso sistémico y otras colagenopatias, Takayasu, Behecet, sarcoidosis, sindrome
de Cogan, sindrome de Kawazaki, radiaciones, drogas, colitis ulcerativa y enfermedad de
Crohn.

e Noinflamatorias (diseccion arterial espontanea o traumatica, migrafia, vasoespasmo, dis-
plasia fiboromuscular, enfermedad de Moyamoya, CADASIL, Ehlers Danlos tipo IV, Marfan,
homocistinuria, sindrome de Sneddon, linfoma intravascular, sindrome MELAS).

— Trastornos hematoldgicos y de coagulacidn: drepanocitosis, policitemia vera, purpura trom-
bocitopénica trombdtica (PTT), trombocitosis, déficit de antitrombina Ill, déficit de proteina
Cy S, sindrome antifosfolipido, disfibrinogenemias, sindrome nefrético, sindrome de hiper-
viscosidad, cancer sistémico, contraceptivos orales, embarazo).

— Cardiopatias emboligenas: fibrilacién auricular en cardiopatias, lesiones auriculares (aneu-
risma del septum, defecto septal, agujero oval persistente, mixoma, trombo atrial), valvu-
lopatias (congénitas, reumaticas, endocarditis infecciosa o no infecciosa, protesis valvular,
prolapso de la mitral), procedimientos de radiologia intervencionista y cirugia cardiovascular.
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Monitoreo de la circulacién cerebral con Doppler transcraneal. Se trata de un estudio no
invasivo, con un costo relativamente bajo, que permite estudiar la circulacion cerebral a la ca-
becera del enfermo y en tiempo real. Estas ventajas han permitido que ocupe un espacio en el
diagndstico del ictus agudo. Por otro lado, su efecto terapéutico, potenciando la recanalizacion
en el ictus isquémico, ha avivado aln mas el interés por esta técnica. Resulta lamentable que
existan algunas limitaciones para el estudio. La ventana temporal, a través de la cual se accede a
las principales arterias cerebrales puede ser deficiente entre el 10-15 % de las personas. El estu-
dio tiene lugar a ciegas y el explorador no puede visualizar la anatomia del vaso estudiado, lo cual
se hace mas complejo cuando el paciente presenta variantes anatdmicas poco comunes. Estos
elementos hacen que el resultado de la investigacién dependa en gran medida de las habilidades
de la persona que realiza la prueba.

En el paciente con ictus isquémico agudo, el Doppler transcraneal (DTC) tiene las siguientes
aplicaciones diagndsticas: localizacion de oclusiones y estenosis arteriales, gradacion del flujo
residual, identificacion de flujo colateral, deteccidon de émbolos y monitoreo de la recanalizacion.
Se distingue también su uso terapéutico, conocido como sonotrombdlisis. Durante las primeras
6 h se puede detectar una oclusidn arterial en mas del 70 % de los pacientes con ictus isquémico,
la mayoria ocurre en vasos intracraneales. Aunque estos datos proceden de investigaciones
basadas en angiografia por sustraccion digital (Fig. 87.14), los estudios con Doppler transcraneal
muestran cifras comparables con la angiografia; tiene una sensibilidad del 80 % y una especifici-
dad del 90 % (Fig. 87.15).

El principal hallazgo asociado a obstruccion arterial es una onda de flujo anormal en el lugar
donde presuntamente se localiza el trombo, que incluye la ausencia o disminucién de sefiales de
flujo. Estas variaciones del flujo arterial han sido clasificadas mediante la escala de flujo residual,
conocida en inglés como Thrombolysis in Brain Ischemia (TIBI). Las lesiones vasculares suscepti-
bles de intervencién se han definido como oclusiones o estenosis del 50 % o mas en los segmen-
tos M1 o M2 de la arteria cerebral media, |a arteria carétida interna, asi como lesiones arteriales
en tdndem carétida interna/cerebral media o arterias del territorio vertebrobasilar.

A B

Fig. 87.14. Diseccidn carotidea espontdnea en un joven. A: RM (ecogradiente) se sefiala el trombo en la
pared del vaso. B: Angiografia carotidea con patrén de cuerda arterial tipico de la diseccion subintimal.
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Fig. 87.15. Oclusion de la arteria cerebral media derecha. Correlacién del Doppler transcraneal con
la angiografia cerebral.

La estenosis que determina una reduccién del area de corte de la arteria menor del 50 % no
puede ser detectada por el Doppler transcraneal. Sin embargo, lesiones de estas caracteristicas
rara vez son sintomaticas. Por otra parte, es posible la realizacion de estudios para la deteccién
de microémbolos (Fig. 87.16). Los émbolos mayores de 100 p pueden ser facilmente detectados.
Disminuye la exactitud diagndstica con émbolos de menor tamafio. Casi siempre asintomaticos,
su presencia sugiere que existe una fuente de produccién activa.

Fig. 87.16. Microémbolos en un paciente con ictus isquémico y fibrilacién auricular.
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Mejoramiento de la perfusion cerebral

Existen varias estrategias para mejorar la perfusidn cerebral en el ictus isquémico. Teniendo
en cuenta que muchos casos ocurren como consecuencia de eventos tromboembodlicos, el primer
objetivo a cumplir es destruir el trombo (trombdlisis) y recanalizar el vaso. Esto no siempre se
puede lograr en el momento oportuno, por lo que también resulta importante ayudar a man-
tener el flujo a través de los vasos colaterales, evitar el crecimiento y propagacién del trombo, asi
como prevenir la recurrencia de embolismos.

Trombdlisis farmacolégica intravenosa. La terapia trombolitica con rtPA 0,9 mg/kg segin
el peso corporal administrada a los pacientes con ictus isquémico agudo en las 3 h siguientes al
comienzo del accidente, mejora de forma significativa el prondstico tras el ictus. Existen pruebas
de que la trombdlisis también puede ser eficaz hasta 4,5 h después del comienzo del accidente
cerebrovascular en pacientes cuidadosamente seleccionados. En todos los lugares donde se
realiza trombdlisis deviene una obligacidén contar con protocolos de actuacion, ya que se requiere
una eficiente organizacidn asistencial. Aun asi, solo un pequefo porcentaje de los pacientes con
ictus isquémico se beneficia en la actualidad con este tratamiento.

El protocolo de la trombdlisis intravenosa se basa en:

—  Criterios de seleccion:

e Diagnostico clinico de ictus isquémico de menos de 4,5 h de evolucidn, desde su inicio

hasta el comienzo de la infusidn de alteplasa.

e Ranking previo <2.

— Contraindicaciones:

e Hemorragia intracraneal en la neuroimagen.

e Hipodensidad evidente (>% de la arteria cerebral media) en la tomografia axial computa-

rizada del craneo.

e NIHSS >25, excepto en pacientes con oclusidn basilar.

e Crisis comiciales al inicio (excepto si se demuestra por resonancia magnética y tomografia

axial computarizada la presencia del ictus isquémico).

¢ Sintomas sugestivos de hemorragia subaracnoidea aunque la tomografia sea normal.

e Heparina en las 48 h previas y el tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPa) que

excede el limite normal.

e Heparina de bajo peso molecular a dosis anticoagulantes en las ultimas 24 h.

e Tratamiento anticoagulante oral e INR 21,7.

e |ctus isquémico en las Ultimas 6 semanas (en los Ultimos 3 meses si el tamafio del infarto

es mayor de un tercio de la arteria cerebral media).

e Historia previa de hemorragia cerebral.

e Lesion previa conocida en el sistema nervioso central (neoplasia, aneurisma, malforma-

cién arteriovenosa, cirugia espinal).

e Plaquetas <100 000.

e Tension arterial sistélica (TAS) >185 o tensidn arterial diastdlica (TAD) >105 o terapia intra-

venosa agresiva para su control (>2 dosis i.v. 0 necesidad de infusién continua).

¢ Glucemia <50 (2,8 mmol/L) o >400 mg/dL (22 mmol/L) no corregibles.

e Diatesis hemorragica conocida o enfermedad actual con claro riesgo hemorragico.

e Hemorragia sistémica severa reciente o manifiesta en el ultimo mes.

e Retinopatia hemorragica.

e Masaje cardiaco, parto, puncion arterial en lugar no compresible en menos de diez dias.

e Cirugia mayor o traumatismo grave en los Ultimos 2 meses.

¢ Enfermedad ulcerativa gastrointestinal documentada en los Ultimos 3 meses (varices eso-

fagicas, malformaciones vasculares intestinales).

e Pericarditis, endocarditis bacteriana o pancreatitis aguda.
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e Neoplasia sistémica con riesgo aumentado de sangrado.

e Enfermedad hepatica grave (cirrosis, hipertensidn portal, hepatitis activa, insuficiencia

hepatica).

e Aneurisma arterial o malformacién arteriovenosa.

e Diseccion adrtica aguda.

e Gestacion.

— Pauta de administracion de rt-PA:

e Se administran 0,9 mg/kg, dosis maxima 90 mg.

e EI 10 % de la dosis total se administra en bolo durante 1 min.

e El resto de la dosis se administra en infusidén continua durante 1 h en solucién salina

fisioldgica.

¢ No se administrara heparina, aspirina o anticoagulantes orales en las siguientes 24 h.

Tratamiento de la hemorragia intracraneal. Se debe sospechar la presencia de una hemo-
rragia intracraneal si tras la administracion de rt-PA aparece un deterioro neuroldgico, cefalea,
nauseas, vomitos o hipertension arterial aguda (Fig. 87.17). Ante la duda hay que detener la in-
fusion de rt-PA, a menos que haya otra causa evidente de deterioro neuroldgico. También resulta
necesario realizar de inmediato una tomografia axial computarizada intracraneal y solicitar la
analitica con tiempos de coagulacién, plaquetas, fibrindgeno y pruebas cruzadas sanguineas. Si
se confirma la hemorragia intracraneal hay que considerar la administracion de crioprecipitado o
plaquetas, ademads de consultar a especialistas en hematologia y en neurocirugia.

Neuroproteccion. Los agentes neuroprotectores son mas exitosos cuando se administran
antes del comienzo de la isquemia, especialmente en situaciones que conllevan un alto riesgo
de isquemia tales como operaciones cardiovasculares y cerebrovasculares y la hemorragia sub-
aracnoidea. También pueden administrarse como coadyuvantes de medidas que mejoren la
perfusidon cerebral. Con este propdsito se han utilizado anticalcicos como la nimodipina, inhi-
bidores de la liberacion del glutamato (lubeluzolle), antagonistas de los receptores de NMDA
y AMPA, agentes activos sobre membranas (citicolina), antagonistas opiaceos (naloxona) y la
hipotermia.

Trombosis venosa cerebral. La trombosis de los senos y las venas cerebrales representa
el 0,5 % de los ictus, se asocia habitualmente a estados protrombdticos en adultos jévenes y
nifios. Produce manifestaciones clinicas e imagenoldgicas muy diversas, dificiles de reconocer
por médicos poco familiarizados con ellas; por otro lado, es una condicién cuyo tratamiento
difiere del de otros subtipos de ictus. La etiologia es casi siempre multifactorial; con frecuencia
un factor de riesgo o una causa especifica coexiste con trombofilia congénita.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son: cefalea, convulsiones, papiledema, defecto
neuroldgico focal y trastorno de conciencia. De acuerdo con el seno o la vena de drenaje afectada
ocurren sintomas y signos mas especificos. La trombosis del seno cavernoso produce proptosis,
quemosis y oftalmoplejia. La del seno sagital superior puede producir hipertension endocra-
neana, signos focales bilaterales y convulsiones. Los pacientes con trombosis del seno lateral
por lo general tienen solo hipertensién endocraneana, mientras que aquellos con trombosis de
venas corticales presentan defectos focales y epilepsia en relacién con infartos venosos locales.
La trombosis del sistema venoso profundo produce infarto talamico bilateral con trastorno de
conciencia, hipersomnia, demenciay delirio. El diagndstico se basa en un indice de sospecha alto
y la confirmacion de la trombosis venosa cerebral (TVC) en estudios de neuroimagen.

Las causas y factores de riesgo de trombosis venosa cerebral pueden ser:

— Congénitas: deficiencia de antitrombina Ill, deficiencia de proteina Cy proteina S., mutacién

Leiden del factor V, mutacién 20210 A, homocisteinemia.

— Adquiridas: embarazo y puerperio, infecciones contiguas (otitis y sinusitis), meningi-
tis, sindrome nefrético, sindrome antifosfolipido, homocisteinemia, lupus eritematoso
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sistémico, enfermedad inflamatoria intestinal, granulomatosis de Wegener, sarcoidosis,
sindrome de Behget, leucemia, policitemia, trombicitosis, drogas (anticonceptivos orales,
L-asparaginasa), causas fisicas (traumatismo, neurocirugia, cateterizacién yugular y puncion
lumbar), deshidratacién, cancer.

(E: D

Fig. 87.17. Infarto cerebral con una conversiéon hemorragica (secuencia).

El tratamiento tiene tres pilares: tratamiento de la causa, tratamiento antitrombdtico y tra-
tamiento sintomatico. Las causas tratables de la trombosis venosa cerebral, como las infeccio-
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nes, enfermedades autoinmunes o cateterismo yugular, deben identificarse y tratarse de manera
oportuna. Las convulsiones suelen prevenirse y tratarse con antiepilépticos. Para la hipertension
endocraneana puede utilizarse manitol y, en casos seleccionados, esteroides.

El objetivo del tratamiento antitrombdtico es recanalizar el vaso o prevenir la propagacién
del trombo dentro del sistema venoso cerebral y evitar el tromboembolismo pulmonar. Aun-
que el tratamiento anticoagulante ha sido controversial, ya que los infartos venosos suelen ser
hemorragicos. Un metaanlisis reciente de los escasos ensayos clinicos disponibles demuestra su
utilidad en estos casos. Generalmente se utiliza heparina de bajo peso molecular y después se
pasa a emplear inhibidores de la vitamina K por un periodo que varia entre 6 meses y 1 afio, en
dependencia del riesgo de recurrencia.

Existen varios reportes de casos y series cortas de trombdlisis, con uroquinasa dentro del seno,
en ocasiones combinada con la aspiracion mecanica del trombo, pero este tratamiento, en estos
momentos, esta limitado a centros especializados y forma parte de protocolos de investigacion.
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CAPITULO

88

HEMORRAGIA INTRACEREBRAL ESPONTANEA

Dr. C. Armando Cacciatori Castro y Dr. C. Daniel Agustin Godoy

a historia antigua menciona patologias cerebrales como el ataque cerebrovascular y la epi-

lepsia. La Biblia hace referencia a la probable afasia de Zacarias, cuando el angel Gabriel le

comunica que su esposa Isabel concebird a un hijo, que sera San Juan Bautista. Suetonio
describe las crisis epilépticas padecidas por Cayo Julio César de la siguiente manera: “Dicese que
su estatura era elevada, blanca la tez, bien conformados los miembros, cara redonda, ojos negros
y vivos, salud robusta, aunque en sus ultimos tiempos acometianle repentinos desmayos y terro-
res nocturnos que le turbaban el suefio. Dos veces también experimenté ataques de epilepsia en
el desempefio de sus cargos publicos” (Suetonio, 2010, p. 35).

Concepto

La hemorragia intracerebral espontanea (HICE) constituye uno de los procesos ictales de
mayor gravedad. Es una variedad de ataque cerebral a menudo fatal. Si el paciente sobrevive al
ictus, el hematoma desencadena en el parénquima cerebral una serie de eventos que llevan a la
lesidon secundaria y provocan déficits neuroldgicos severos. La hemorragia intracerebral espon-
tdnea no es estdtica, por el contrario, constituye un proceso de gran dinamismo. Es asi que el
aumento del tamafio del hematoma, la extension intraventricular, el desarrollo del edema peri-
focal, el proceso inflamatorio y los mecanismos moleculares del dafio celular, iniciados por los
productos de degradacion de la hemoglobina y el trombo, son factores a tener muy en cuenta
como determinantes del desarrollo de la lesién cerebral definitiva.

La hemorragia intracerebral espontanea se define como la acumulacién no traumatica de
sangre en el parénquima encefdlico, que en ocasiones puede extenderse a los ventriculos o al
espacio subaracnoideo. Representa la entidad mas frecuente dentro del grupo de los accidentes
cerebrovasculares hemorragicos (ACVH).

Algunos autores diferencian los términos hemorragia y hematoma: el primero se considera
como la coleccién de sangre situada profundamente (ganglios de la base, tdlamo), con pobre
definicién, que infiltra los planos vecinos y con frecuencia invade los ventriculos y espacios sub-
aracnoideos, por lo que su evacuacion es dificultosa o imposible (Fig. 88.1). EIl hematoma se
describe como una coleccién de sangre bien circunscrita, que no invade planos vecinos y esta
localizada en el espacio (I6bulos cerebrales) cercano a la superficie cortical, lo que la hace sus-
ceptible de una evacuacién quirurgica; en algunas oportunidades la sangre puede ubicarse un
poco mas profunda (Fig. 88.2)



Fig. 88.1. Hemorragia intracerebral esponta- Fig. 88.2. Hemorragia intracerebral esponta-

nea de topografia gangliobasal derecha en un nea (hematoma) en un paciente hipertenso,
paciente con trastorno de discrasia por una topografiado en el carrefour temporo-parie-
hepatopatia crénica difusa y que evoluciond a la to-occipital izquierdo.

muerte encefilica.

Entre el 10-20 % de los accidentes cerebrovasculares hemorragicos devienen en hemorragia
intracerebral espontanea, cuya prevalencia anual estimada representa entre 10-15 casos/100 000
habitantes. La mortalidad de estos pacientes es elevada (50 % promedio). La mayoria de las
muertes ocurren en la fase aguda del ictus. En cuanto a los factores de riesgo sobresale como el
mas preponderante la hipertension arterial. Aproximadamente el 70 % de ellas se asocia con este
principal factor de riesgo modificable, que también representa un riesgo relativo (RR), entre el
3,9-13,3. La incidencia de hemorragia cerebral en el hombre es igual o un poco mas alta que en
la mujer; de manera significativa resulta mds elevada en las razas asidtica y negra (en esta ultima
debido tal vez a una mayor incidencia de hipertension arterial).

En la actualidad ha cobrado prevalencia la hemorragia cerebral asociada al uso de anticoagu-
lantes orales, como por ejemplo la warfarina y los nuevos compuestos: davigatran y rivaroxaban.
El consumo excesivo de alcohol, la diabetes mellitus y la hipocolesterolemia también se han rela-
cionado con el riesgo de sufrir una hemorragia intracerebral espontdnea. La edad avanzada, la
situacion funcional previa, la localizacion (fundamentalmente en el tronco encefélico, el tdlamo
o los ganglios de la base), el volumen del hematoma (40-60 mL), la presencia de una hemorragia
intraventricular, la anticoagulacién y un grado avanzado de deterioro neurolégico son los facto-
res prondsticos mas adversos. De ellos, el Ultimo destaca como el mas determinante cuando es
considerado de manera aislada.

En 1999 el Stroke Council of the American Heart Association publicd las guias para el tra-
tamiento de la hemorragia intracerebral espontdnea; plantean que ningln tratamiento médico
0 quirurgico muestra de forma concluyente beneficio alguno. McKissock y colaboradores rea-
lizaron un estudio clinico comparativo donde contrapusieron las ventajas de los tratamientos
quirdrgico y médico. El tratamiento conservador se ha recomendado en sentido general para
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situaciones donde el efecto de masa no es significativo y la funcidn neuroldgica se ha mantenido
estable desde el inicio del cuadro. La conducta intervencionista se ha reservado para situaciones
en las cuales la funcidn neuroldgica se ha deteriorado o acompafa de un aumento del efecto de
la masa.

Se puede concluir que, a pesar de la mejor compresion de su fisiopatologia, el tratamiento
médico de la hemorragia intracerebral espontanea no va mucho mas alld de un soporte vital y el
control médico de la hipertension intracraneal, asimismo las indicaciones del tratamiento quirur-
gico estan basadas en una evidencia cientifica bastante insuficiente.

Patogenia

La rotura de los vasos ocurre como consecuencia de los cambios estructurales que les van
produciendo la hipertension arterial u otros factores de riesgo, mientras que su localizacién
guarda estrecha relacién con los sitios de bifurcacion de dichos vasos (en su mayoria perforan-
tes), lugar de maximo sometimiento al estrés mecanico infligido por las cifras tensionales eleva-
das (Fig. 88.3).

Fig. 88.3 Localizacion del sangrado cerebral espontaneo. A: Lobar. B: Ganglios de la base. C: Talamo.
D: Protuberancia. E: Cerebelo. Reproducido con permiso de Qureshi A. |.y colaboradores.

Desde el punto de vista etiopatogénico, la hemorragia intracerebral espontanea hiperten-
siva se relaciona con el dafo de las pequefias arterias y arteriolas perforantes a causa de lesiones
en el endotelio y la capa media que originan, en ocasiones, deformidades de la pared (identi-
ficadas como microaneurismas por algunos autores como Charcot y Bouchard) y la angiopatia
fibrinoide e hialinizante hipertensiva. En los pacientes afiosos, habitualmente no hipertensos, el
sangrado se debe al dafio vascular ocasionado por el depésito del material amiloideo (angiopatia
amiloidea). Debe destacarse que los genotipos €2 y €4 de la de la apolipoproteina E, relacionados
con el depdsito de material amiloideo en los vasos cerebrales, constituyen factores de riesgo
para la rotura vascular en los ancianos.
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Godoy y Paranhos (2014) identificaron las causas primarias y secundarias de la hemorragia
intracerebral espontanea:

—  Causas primarias: hipertensién y angiopatia amiloide.

— Causas secundarias: aneurisma, malformacion vascular, neoplasias, coagulopatia, consumo de
alcohol y drogas, infarto cerebral con transformacidon hemorragica, trombosis de senos veno-
sos durales, vasculitis/vasculopatia, enfermedad de Moyamoya, diseccién arterial, complica-
ciones en el embarazo (eclampsia y trombosis venosa), criptogénica u otras.

El desarrollo de los sangrados parece relacionarse mas con la rotura de los vasos en la vecindad
de las bifurcaciones que con la rotura de los microaneurismas, que podrian representar el dafio de
base sobre la pared de las arterias o la presencia en el espesor de esta de microsangrados. Los cam-
bios mencionados afectan a las arterias lenticulo- y talamoestriadas, asi como a las de la sustancia
blanca subcortical, el tronco y el cerebelo (Figs. 88.4 y 88.5) La localizacion de la hemorragia intra-
cerebral espontdnea hipertensiva refleja la afeccion de los vasos y es mas frecuente en los ganglios
basales, especialmente en el putamen y en la zona de las capsulas interna y externa.

Fig. 88.4. Pieza anatdmica que muestra a las arterias cerebral media y cerebral anterior con sus
ramas perforantes y corticales desde la bifurcaciéon de la carétida interna. Fuente: Archivo fotogra-
fico de la Dra. Natalia Sorrenti.

Fig. 88.5. Pieza anatdmica que muestra a las arterias vertebrales y basilar con sus ramas perforan-
tes y circunferenciales largos, que irrigan el tronco cerebral y el cerebelo. Fuente: archivo fotogra-
fico de la Dra. Natalia Sorrenti.
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El 80 % de los hematomas se asientan encima del tentorio y el 20% en la zona infraten-
torial, (limite mesencéfalo-protuberancial y proximidad de los ntcleos dentados del cerebelo)
(Fig. 88.6). Los sitios de sangrado se distribuyen: ganglios de la base (35-45 %), l6bulos cerebra-
les (20-25 %), talamo (10-15 %); cerebelo (5-10 %) y protuberancia (5 %). Jellinger registré en
11 series de hemorragia intracerebral espontanea hipertensiva un predominio de la localizacién
del sangrado en la zona de los ganglios basales y en la sustancia blanca subcortical.

Fig. 88.6. Hemorragia intracerebral espontdnea infratentorial que compromete el hemisferio cerebe-
loso derecho.

La hemorragia intraventricular (HIV) constituye una entidad nosoldgica bien definida que
abarca aproximadamente del 3-10 % de los accidentes cerebrovasculares hemorragicos. Cuando
el sangrado estd limitado al sistema ventricular se habla de hemorragia intraventricular primaria
(30 %) y entre sus causas se destacan la hipertension arterial, los aneurismas, las malformaciones
arteriovenosas, los tumores del plexo coroideo, los cavernomas y el traumatismo de craneo. Los
pacientes con hemorragia intraventricular tienen bastante buen prondstico y una mortalidad
<20 % en la fase aguda de la enfermedad. Cuando la hemorragia intraventricular sobreviene por
la expansion de un sangrado parenquimatoso o subaracnoideo se denomina secundaria. Su pro-
nostico resulta mas grave y se reportan tasas de mortalidad que superan el 50 %, dependiendo
del volumen del sangrado (Fig. 88.7).

Lesion primaria. Es la que ocurre inmediatamente después de la lesion y puede continuar su
desarrollo durante las horas siguientes. Las consecuencias de este fendmeno seran lesiones fun-
cionales o estructurales, reversibles e irreversibles, focales o difusas. Como se conoce, la sangre
irrumpe desde el vaso lesionado en la tensidn arterial sistélica, de manera que posee un gran
efecto destructivo sobre las estructuras nerviosas, altera el equilibrio intracraneal, desenca-
dena el aumento de las presiones locales, genera gradientes de presidn interhemisféricos e
intrahemisféricos, efecto de masa, desplazamiento de estructuras y distorsiones de la anato-
mia (Fig. 88.8).

La fase de formacion del hematoma se desarrolla en el lapso de los 60 min posteriores
a la rotura vascular. Microscopicamente, el dafio primario se caracteriza por una lesién celu-
lar, laceraciones, desgarro y retraccion de los axones, ademds de rotura y torsion vascular. La
relevancia del dafio primario radica en el hecho de que el volumen que alcanza el hematoma
representa un predictor independiente de la morbilidad y mortalidad en la hemorragia intra-
cerebral espontdnea.
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Fig. 88.7. Hemorragia intraventricular secundaria a un hematoma satélite por la rotura de un aneu-
risma en la arteria cerebral media izquierda. Se aprecia la evolucién a la muerte encefalica.

Fig. 88.8. Imagen topografica que evidencia una hemorragia intracerebral espontdnea infratentorial,
donde se aprecia la distorsidn arquitectural de las estructuras encefalicas y la evolucion a la muerte
encefalica.
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Lesion secundaria. Corresponde a todas aquellas noxas capaces de agravar o perpetuar la
lesidn primaria. Pueden tener origen sistémico o intracraneal y aparecer en cualquier momento
evolutivo. Debido a que la lesién primaria no tiene tratamiento especifico, cobra importancia
vital la prevencidn, la deteccidn y la terapéutica de la lesién secundaria.

De acuerdo con los mecanismos de dafio secundario las diferentes lesiones se consideran:
—  Sistémicas: hipotension arterial, hipoxia, hipercapnia e hipocapnia, hipertermia, hipergluce-

mia e hipoglucemia, anemia, hiponatremia e hipernatremia.

— Intracraneanas: hipertension endocraneana, hematoma cerebral, edema cerebral, convul-
siones, vasoespasmo, hidrocefalia e infecciones del sistema nervioso central.

Cambios fisiopatologicos cerebrales

Luego de la hemorragia intracraneal se pueden producir una intracerebral espontaneay una
intraventricular.

Hemorragia intracerebral espontanea. Ocurre el crecimiento del hematoma, cuando
excede los 60 m se asocia con un peor prondstico. En muchos pacientes se detiene el sangrado
de manera temprana después de la instalacion de la hemorragia. Sin embargo, estudios recien-
tes, tanto retro como prospectivos, han evaluado el crecimiento del hematoma después de su
presentacién inicial.

Biestro y sus colaboradores sefialan que el resangrado ocurre, en el 20-46 % de los casos
en las 3 h primeras, y en el 12 % mas el primer dia luego de iniciados los sintomas. Sugieren
que el término resangrado probablemente no sea correcto y se trate de un sangrado continuo
del sitio inicial o pequefias hemorragias satélites en la periferia del coagulo. Los mecanismos
precisos no son bien conocidos, pero el evento de resangrado puede ocurrir dentro de las pri-
meras 24 h. Broderick y sus colaboradores evaluaron pacientes con hemorragia intracerebral
espontanea mediante estudios tomograficos del craneo (TAC) durante 10 afios y encontraron
que el sangrado puede continuar después de la primera hora del evento inicial. Reconocieron
que el crecimiento temprano del hematoma se asociaba con el deterioro neurolégico precoz.
Una revision de 627 casos (Fujii y colaboradores) reportd, a partir del empleo del escaner tomo-
gréfico, el crecimiento del hematoma en el 14 % de los pacientes dentro de las 24 h del ingreso
en el centro asistencial.

El crecimiento de la hemorragia intracerebral espontdnea se define como un aumento del
50 % de su tamafio en volumen o el aumento de 20 cm?®.

Cinco factores se asociaron a ese crecimiento:

— Ingreso en el hospital después de la aparicion de los sintomas.
—  Alto consumo de alcohol.

— Nivel bajo de conciencia.

— Formairregular del hematoma.

— Niveles bajos de fibrinégeno.

Kazuiy sus colaboradores utilizaron un andlisis de regresion logistica multiple en 186 pacien-
tes con hemorragia intracerebral espontanea, buscaban identificar los factores relacionados con
el riesgo del incremento del hematoma. El criterio para el incremento del hematoma fue un au-
mento del 40 % de su tamafio en la tomografia axial computarizada o de 12,5 cm?. El 22 % de los
pacientes tuvieron un crecimiento de su hematoma. Un intervalo de tiempo largo entre el inicio
de los sintomas y la primera tomografia axial computarizada, ademas de un volumen pequefio
del hematoma (<25 cm?), reduce bastante el riesgo de la ampliacidén del hematoma.
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Otro reporte de Kazuiy sus colabradores mostré, sin embargo, que el crecimiento del hema-
toma fue comun en la etapa hiperaguda, 17 % de los crecimientos de los hematomas ocurren
después de las 6 h de inicio de los sintomas. Estos mismos autores encontraron que el creci-
miento después de las 24 h fue raro y la repeticion temprana de la tomografia axial computari-
zada pudo incrementar la tasa de deteccidn del crecimiento. Es recomendable la repeticion de la
tomografia a las 24 h del ingreso en el centro asistencial (Tabla 88.1).

Tabla 88.1. Relacién de estudios que demuestran los factores de riesgo asociados al crecimiento de
la hemorragia intracerebral espontanea. Fuente: Cueli, G. y Camputaro L. A., 2010, pp. 445 -51.

Estudios retrospectivos Estudio prospectivo
Kazul y colaboradores, 1997 Fujil y colaboradores, 1998  Silva y colaboradores, 2005
Antecedentes de infarto cere- Admisién inmediata cuan-  Leucocitosis
bral do comienzan los sintomas
Hepatopatia Alcoholismo grave Fibrinogenemia
Glucemia >141 mg/dL con Hematomas de bordes Trombocitopenia
tension arterial sistdlica irregulares
>200 mmHg
HgbAtc >5,1 % con tension arte-  Depresion del nivel de la Volcado ventricular
rial sistélica >200 mmHg conciencia
Fibrinogenemia Interleucina-6 >19,6 ug/mL

M-metaloproteinasa-9 >153,3 ug/mL
Fibronectina celular > 8,8 pug/mL

Activacion de la cascada de la coagulacion y retraccion del coagulo. La cascada de la coagu-
lacion se activa en el momento que la sangre entra en contacto con el parénquima cerebral. Tan
pronto como el hematoma se forma, la retraccion del codgulo se inicia y se mantiene por algunas
horas. Después de completarse la retraccidén del coagulo, el hematocrito del hematoma es de
aproximadamente el 90 %, mientras que el de la sangre entera es la mitad.

Glébulos rojos y hemoglobina. Los hematies dentro del coagulo mantienen su forma bicén-
cava normal por pocos dias después de la hemorragia intracerebral espontdnea. Luego pierden su
forma normal y se lisan. Tras la rotura de los hematies, la hemoglobina se degrada en diferentes
formas, incluyendo oxihemoglobina, desoxihemoglobina y metahemoglobina. Inmediatamente
después de producirse la hemorragia, aparece la oxihemoglobina debido a que la sangre esta
bien oxigenada. La lisis ocurre entre los 5-10 dias posteriores al sangrado en los humanos. El
mecanismo por el cual se produce la lisis es todavia desconocido. Sin embargo, la deplecidn de
las reservas de energia intracelular o la formacion de un complejo atacante de membrana (MAC),
producido después de la activacion de la cascada del complemento puede provocar la lisis de los
glébulos rojos. Las células comienzan a lisarse cuando se depleccionan las reservas de energia.
Estas células son removidas por fagocitos. Estudios recientes han demostrado que la infusidn
intracerebral de hemoglobina y sus productos de degradacién (hierro y bilirrubina) causan la
formacién de un edema cerebral dentro de las 24 h. De manera experimental, la administracién
de una dosis elevada de deferoxamina, agente quelante del hierro, atenda el edema cerebral
inducido por la hemoglobina.

Edema cerebral. Se desarrolla dentro de los primeros minutos tras producirse una hemo-
rragia intracerebral espontanea. Presenta su pico maximo algunos dias mas tarde. Este tipo de
edema puede elevar la presidn intracraneal, causar la herniacion cerebral y la muerte. La for-
macion del edema es variable en los seres humanos, depende de la localizacion y el tamaiio del
coagulo. La tomografia axial computarizada precoz demuestra que el edema perihematoma se
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desarrolla dentro de las 3 h del inicio de los sintomas en la mayoria de los pacientes y alcanza su
maximo avance entre los 10-20 dias después del ictus. Autores como Godoy y sus colaboradores
sefialan que la fase superior de edema se alcanza alrededor del tercer dia. El edema cerebral
alrededor del hematoma se observa cominmente durante las fases aguda y subaguda, contri-
buye a los peores resultados. A pesar de que no estan bien esclarecidos todos los mecanismos de
formacién del edema, algunos son responsables de su desarrollo, se incluyen las alteraciones de
la presion hidrostatica durante la formacién del hematoma y la retraccion del coagulo, la activa-
cién de la cascada de coagulacion, la lisis de los glébulos rojos y la toxicidad de la hemoglobina, la
activacién del complemento, el efecto de masa, la isquemia secundaria perihematoma, la lesion
cerebral por reperfusién vy, finalmente, la disrupcién de la barrera hematoencefalica (BHE). La
forma mas severa del edema se localiza alrededor del codgulo en la sustancia blanca, es de tipo
vasogénica y la provoca el aumento de la permeabilidad de la barrera.

Necrosis y apoptosis. El sangrado perivascular alrededor del codgulo se torna visible micros-
copicamente algunas horas después del ictus. Las petequias pueden observarse alrededor del
hematoma. El tejido cerebral necrosado aparece adyacente al hematoma dentro de las 6 h pos-
teriores al evento. La lesion devenida en necrosis puede ser el resultado de fuerzas mecanicas
durante la formacion del hematoma o de la toxicidad quimica de los componentes del coagulo.
La apoptosis también puede ocurrir en el tejido cerebral adyacente a la hemorragia.

Flujo sanguineo y metabolismo cerebral. Después de la hemorragia intracerebral espon-
tanea, el flujo sanguineo cerebral se modifica y sigue un perfil temporal con 3 fases (Fig. 88.9):
— Fase |. Comprende las primeras 48 h. La reduccion del flujo sigue al descenso del metabo-

lismo cerebral. Este periodo se conoce como fase de hibernacion.

— Fase Il o de reperfusion. Periodo que se extiende desde segundo dia hasta el final de la
segunda semana. El flujo sanguineo cerebral (FSC) y el metabolismo tienen un comporta-
miento heterogéneo, con dreas de perfusién disminuida, normal o elevada.

— Fase lll o de normalizacién. A los 15 dias del sangrado, el flujo sanguineo cerebral y el meta-
bolismo se normalizan excepto en el sitio de la hemorragia.

Hibernacién Reperfusion Normalizacién
0-2 dias 2-14 >14 dias

Metabolismo

Fig. 88.9. Flujo sanguineo cerebral y metabolismo en la hemorragia intracerebral espontanea. Fuen-
te: Godoy y Paranhos, 2014, pp.1-13.
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Inflamacién. La inflamacidon puede agravar la lesién cerebral hemorragica. La respuesta
inflamatoria ocurre rapido en el sector del cerebro que rodea la hemorragia intracerebral espon-
taneay alcanza el pico maximo algunos dias mas tarde (Fig. 88.10).
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Fig. 88.10. Esquema que muestra los diferentes cambios que ocurren en las estructuras encefalicas
como resultado de una hemorragia intracerebral espontdnea. Fuente: Godoy y Badolati, 2010, pp.
453-62.

Hemorragia intraventricular. La sangre ocupa espacio dentro del sistema ventricular y blo-
quea la circulacidon del liquido cefalorraquideo (LCR) ocasionando una hidrocefalia obstructiva.
Tales mecanismos en conjunto elevan la presidn intracraneal. La compresion ejercida sobre la
pared ventricular y las estructuras periventriculares hace descender el flujo sanguineo cerebral
cortical. Al mismo tiempo, se disparan las cascadas inflamatorias y neurotoxicas debido a la acu-
mulacién de los productos derivados del metabolismo de la sangre (Fig. 88.11).
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Fig. 88.11. Fisiopatologia de la hemorragia intraventricular. Fuente: Godoy y Paranhos, 2014, pp.1-13.

Cuadro clinico

La clinica tipica de la hemorragia intracerebral espontanea se caracteriza por la aparicion
brusca de un déficit neuroldgico acompafiado de cefaleas, nduseas, vémitos y disminucion del
nivel de conciencia. La semiologia de este accidente cerebrovascular es muy variada y la deter-
mina sobre todo la localizacion y magnitud del sangrado. No existe un cuadro clinico patogno-
monico y siempre es necesario para el diagndstico auxiliarse de la neuroimagen. El 72 % de todas
las hemorragias intracerebrales espontaneas se presentan en el coma, el 60 % de los pacientes
no comatosos muestran hemiplejia y el 43 % alteraciones del lenguaje. El 60 % de los afectados
sufre cefaleas antes, durante o después de la instauracién del déficit neuroldgico, ese hecho
ayuda a diferenciar esta forma de ictus del isquémico. El déficit neuroldgico resulta progresivo
entre el 50-60 % de los pacientes, en la mayoria de ellos debido al crecimiento del hematoma
en mas del 33 % de su volumen. Se ha reportado en el 26 % de los pacientes dicho aumento
en la primera hora y en el 12 % adicional entre la primera y la vigésima hora. Este crecimiento
puede verse agravado por la hipertensidn arterial (casi siempre presente) o por los trastornos
de la coagulacion. Es aconsejable emplear la escala de coma de Glasgow en la evaluacion inicial.
Desde el punto de vista topografico, las hemorragias intracerebrales espontaneas se dividen en
supratentoriales y de la fosa posterior (tal como se ha sefialado en la seccidn sobre patogenia).

Dentro de las hemorragias supratentoriales se distinguen las gangliobasales, pueden ser
putaminales, talamicas, de la cabeza del nucleo caudado y totales (Fig. 88.12). Las lobares, que
involucran a los distintos |6bulos y sus manifestaciones clinicas dependen de su volumen y loca-
lizacidon: frontales, temporales, parietales, occipitales y témporo-parieto-occipitales (Fig. 88.13).
Se describen como hemorragias de la fosa posterior las cerebelosas y las del tronco cerebral
(pontinas, mesencefalicas y ponto-mesencefalicas).
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Fig. 88.12. Disposicion de los nucleos grises de la base donde puede topografiarse la hemorragia
intracerebral espontdnea supratentorial.
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Fig. 88.13. Disposicion de los nucleos grises de la base (corte coronal) donde puede topografiarse la
hemorragia intracerebral espontanea supratentorial.
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Hemorragia cerebral putaminal. Es la mas frecuente (un tercio del total). Sus manifestacio-
nes clinicas dependen en esencia de su tamafio y de las estructuras lesionadas durante la pro-
gresion de la hemorragia. La de pequefio tamafio se puede presentar como un sindrome lacunar
(motor, sensitivo o sensitivo-motor). Las de mayor tamafio producen sintomas de hipertension
intracraneal, desviacidn éculo-cefdlica hacia el lado de la lesién, hemianopsia homdnima y afasia
0 agnosia. Esto Ultimo depende, respectivamente, de si la hemorragia ocurre a la izquierdao ala
derecha del cerebro en el sujeto diestro.

Hemorragia taldmica. Puede ser pequeiia y manifestarse solo en un sindrome lacunar. Los
trastornos sensitivos son mas frecuentes que los motores y pueden consistir en una alteracién
de todos los tipos de sensibilidad o de algunas de sus formas. Las hemorragias taldmicas ante-
riores que se extienden hacia adentro afectan la cdpsula interna y producen una hemiparesia
o hemiplejia contralateral. La extension de la hemorragia hacia el subtdlamo y el mesencéfalo
determina la lesidon del complejo nuclear del tercer par craneano y de la ldmina cuadrigeminal,
ya sea por invasién directa o por hidrocefalia.

Hemorragia de la cabeza del nicleo caudado. Representa el 5 % de las hemorragias intra-
cerebrales espontaneas. Puede extenderse hacia el parénquima cerebral o con mayor frecuencia
hacia la linea media, abriéndose en el ventriculo lateral. Sus manifestaciones clinicas son indis-
tinguibles de las producidas en la hemorragia subaracnoidea (HSA).

Hemorragia del cerebelo. Se localiza con gran frecuencia en la zona del nucleo dentado,
debido a que las ramas involucradas en el sangrado pertenecen a la arteria cerebelosa superior.
Las manifestaciones clinicas de esta hemorragia son caracteristicas: cefalea occipital, vomitos,
vértigos y ataxia. Durante el examen fisico se presenta un sindrome cerebeloso hemisférico del
lado de la hemorragia, acompaiado por lo general de un sindrome cerebeloso vermiano menos
intenso. El prondstico esta determinado por su volumen, si este supera los 3 cm de didmetro es
grave, debido a que puede producir hidrocefalia y lesién del tronco cerebral.

Hemorragia de protuberancia. Se trata de la aparicion brusca de coma o de mutismo, pupi-
las puntiformes, oftalmoplejia con respuestas oculovestibulares ausentes o alteradas, tetraplejia,
respiracion irregular e hipertermia. La hemorragia de menor tamafio, que no afecta los cen-
tros vegetativos, puede permitir la supervivencia pero en condiciones muy deficitarias, como el
locked-in syndrome o seudocoma.

Hemorragia frontal. Se manifiesta por la hemiparesia en general con predominio crural,
cefalea frontal, abulia, desviacion oculocefélica hacia el lado de la lesidn y afasia en las lesiones
a laizquierda del cerebro.

Hemorragia parietal. Puede producir déficit sensitivo, trastorno del campo visual y altera-
ciones de las praxias y del esquema corporal.

Hemorragia temporal. Se puede manifestar por déficit del campo visual, afasia de Wernicke
y sindrome confusional, dependiendo del lado en el que se asiente la lesidn.

Hemorragia occipital o parieto-témporo-occipital. Puede manifestarse con hemianopsia
homadnima contralateral y dolor orbitario ipsilateral.

Los exdmenes complementarios orientados en los casos de hemorragias son:

— Los de laboratorio. Comprenden todos los exdmenes de valoracion general del paciente:
hemograma, ionograma, glicemia, crasis sanguinea, azoemia, creatininemia, enzimograma
cardiaco y proteina C reactiva.

— Radiografia de torax.

—  Electrocardiograma y ecocardiograma.

—  Puncién lumbar en casos seleccionados.

\sﬁ TERAPIA INTENSIVA | TOMO 6 |Urgencias neuroldgicas



Diagndstico por imagenes

El diagndstico por imagenes resulta clave para la evaluacién y la toma de decisiones. Ademas
de confirmar la presencia del sangrado, la tomografia axial computarizada de créaneo sin contras-
te o la resonancia nuclear magnética (RNM), aportan informacién acerca de la localizacion de la
hemorragia intracerebral espontdnea y su volumen, la presencia de una hidrocefalia, sobre el
volcado ventricular, los desplazamientos de las estructuras de la linea media y el estado de las
cisternas basales.

Las guias norteamericanas y europeas recomiendan lo siguiente:

— Segun la American Heart Association (2015): “La tomografia axial computarizada es el pro-
cedimiento de eleccion en la evaluacidn inicial de la hemorragia intracerebral espontdnea”
(nivel de evidencia I, recomendacion grado A).

— De acuerdo con la Iniciativa Europea (2006): “La sensibilidad para detectar la hemorragia
intracerebral en fase aguda es similar entre la tomografia axial computarizada (TAC) y la
resonancia magnética (T2). Sin embargo, durante la TAC el monitoreo del paciente es mas
facil y el tiempo empleado es menor” (recomendacion grado A).

La densidad en la tomografia axial computarizada es determinada casi de forma exclusiva

por el hematocrito del hematoma:

— Hemorragia aguda. La hiperdensidad oscila entre 150-250 unidades de Hounsfield (UH) con
efecto de masa. La densidad disminuye aproximadamente 1,5 UH por dia.

—  Hemorragia hiperaguda. Aparece una hipodensidad perifocal (edema vasogénico) porque el coa-
gulo sanguineo no ha sido auin absorbido. Se manifiesta el refuerzo anular después de 2 dias.

La localizacidon de la hemorragia intracerebral espontdnea, sus caracteristicas y relaciones
anatémicas ayudan a establecer el diagndstico etioldgico. El volumen del hematoma es un pre-
dictor importante de mortalidad. Existen varias formas para calcularlo, pero la férmula mas utili-
zada y difundida es: A- B - C: 2. Donde A es el didametro mayor de la hemorragia, B es el didametro
perpendiculary C es el nimero de cortes en los que aparece la hemorragia dividido por su espe-
sor. Todo dividido entre 2. Esta férmula, conocida como la del Elipsoide, puede llegar a sobreesti-
mar el tamafio del hematoma cerebral. Por su parte, la llamada férmula de correccién de Kothari
se ajusta mas al tamafio real, no incluye en la sumatoria de los valores, que daran el valor final
de C, aquellos cortes en los que el tamafio del hematoma sea <25 %, comparado con el de mayor
tamafio (tomado como referente 100 %). En estos casos, si es del 75 % o mayor, se le otorga el
valor de 1; de 25 a 75 % se le otorga 0,5; y si es de 25 % o menos no se debe contar (Fig. 88.14).

La resonancia magnética es tan sensible como la tomografia axial computarizada para detec-
tar la hemorragia, aunque existen situaciones particulares en las que no puede realizarse (perso-
nas con marcapasos o protesis metdlicas), resulta util en aquellos individuos obesos mérbidos,
quienes por su peso no pueden ser admitidos en un tomagrafo. Posee especial utilidad en el
diagnéstico de la hemorragia intracerebral espontanea por su capacidad para determinar la edad
evolutiva del hematoma y la presencia de lesiones subyacentes, como tumores o malformacio-
nes vasculares, ya que es altamente sensible para detectarlos (Fig. 88.15).

En el seguimiento de la hemorragia intracerebral espontdnea, el Doppler transcraneal (DTC)
constituye un método auxiliar muy importante en el neuromonitoreo. Permite el estudio de las
velocidades del flujo sanguineo cerebral, pues a partir de sus hallazgos se pueden inferir datos
acerca de la hemodinamia cerebral que podran ser utilizados en la toma de decisiones terapéu-
ticas por el equipo asistencial. Consiste en un método sencillo, su interpretacién depende de la
persona que lo haga (operador dependiente); se puede realizar al lado de la cama del paciente y
repetirse las veces que se considere necesario.
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Fig. 88.14. Imagen correspondiente a la hemorragia intracerebral espontdnea de localizacién ganglio-
basal izquierda, con volcado ventricular y prolongacién al tronco cerebral.

Fig. 88.15. Imagenes obtenidas por resonancia magnética de una hemorragia intracerebral esponta-
nea de topografia ganglio basal interna izquierda realizada a una paciente con obesidad mérbida.

A través de la interpretacion de la curva desplegada en la pantalla del Doppler transcraneal,
de los valores de las velocidades medias de las arterias insonadas y de los indices de pulsatili-
dad (IP) y de resistencia (IR), se podra presumir la existencia de la hemorragia intracerebral, la
inminencia del enclavamiento cerebral y, en caso de concretarse este Ultimo podrd hacerse el
diagndstico de la parada circulatoria cerebral que acompania a la muerte encefalica.

El estudio con el Doppler transcraneal en un paciente que presenta una hemorragia intra-
cerebral espontdnea ganglio basal o lobar fronto-temporal, al insonar la arteria cerebral media
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(Fig. 88.16) ipsilateral a la lesidn, puede mostrar la existencia de un flujo continuo con la caida
pronunciada de la fase diastdlica de la curva, ademas de asociar valores descendidos de las velo-
cidades medias arteriales con el aumento del indice de pulsatilidad, todo lo cual es compatible
con un incremento de la presion intracraneal.

Intracraneal

5 LA

Fig. 88.16. Estudio con Doppler transcraneal que muestra, en la insonacién de las arterias cerebral
media y basilar, imagenes compatibles con los patrones de alta resistencia en la hemorragia intrace-
rebral espontanea.

De producirse un enclavamiento cerebral, se podra observar un patrdn de parada circulato-
ria cerebral que acompafa a la muerte encefélica (Figs 88.17 y 88.18).
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Fig. 88.17. Estudio con Doppler transcraneal que evidencia, en la insonacion de la arteria basilar, un
flujo diastélico invertido correspondiente a la parada circulatoria cerebral en un paciente con hemo-
rragia intracerebral espontdnea.
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Fig. 88. 18. Estudio con Doppler transcraneal que muestra un patrén de parada circulatoria cerebral
(flujo diastdlico invertido) en la insonacion de la arteria cerebral media derecha.
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Por las razones expuestas, una unidad de cuidados intensivos especializada en la atencién
del paciente neurocritico debe contar con un equipo de Doppler transcraneal. En el caso par-
ticular de la hemorragia intracerebral espontdnea, los hallazgos del estudio condicionaran, sin
duda, las medidas terapéuticas, ya sean médicas o intervencionistas. Estas Ultimas abarcan un
espectro que va desde la colocacidn de un sensor para monitoreo de la presion intracraneal has-
ta la realizacién de una evacuacién de la hemorragia intracerebral espontdnea y la craniectomia
descompresora (DECA).

Prondstico y escalas de valoracion

Se han creado una serie de escalas de utilidad practica para la evaluacién clinica de los
pacientes con hemorragia intracerebral espontanea e intraventricular, asi como para el estable-
cimiento de un prondstico. En el caso de producirse la hemorragia, se emplea sobre todo el
ICH score, que cuenta con variables clinicas y tomograficas, las cuales expresan con mayor pun-
taje una alta mortalidad a los 30 dias del evento (Tabla 88.2).

Tabla 88.2. Escala de evaluacion y pronéstico (ICH score)

Variable Puntuacion

Escala de Glasgow

3-4 2
5-12

13-15 0
Volumen del hematoma (cm3)

>30 1
<30 0
Volcado ventricular

Si 1
No 0
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Tabla 88.2. Continuacion

Variable Puntuacion

Hemorragia infratentorial

Si 1
No 0
Edad (afios)

>80 1
<80 0
Puntuacion total 0-6

Fuente: Godoy y Paranhos, 2014, pp.1-13.

Cuando se produce una hemorragia intraventricular cobra relevancia la determinaciéon
del volcado ventricular por dos razones: el volcado constituye un predictor independiente
de mortalidad y cuantificarlo es importante para guiar la terapéutica con la escala de Graeb
(Tabla 88.3).

Tabla 88.3. Puntuacién de acuerdo con hallazgos imagenolégicos en la hemorragia intraventricular.
Escala de Graeb

Hallazgos radiolégicos Puntuacion

Cuarto ventriculo

Con sangre 1
Dilatado y con sangre 2

Tercer ventriculo

Con sangre 1
Dilatado y con sangre 2

Por cada ventriculo lateral

Con sangre incipiente
<1/2 de sangre
>1/2 de sangre
Con sangre y dilatado

A WN P

Fuente: Godoy y Paranhos, 2014, pp.1-13.

Tratamiento

El tratamiento de la hemorragia intracerebral espontdnea es de tipo interdisciplinario,
donde participa el médico intensivista, quien requerird el apoyo del neurocirujano en ciertas
situaciones. Resulta beneficioso para los ingresados en una unidad de cuidados intensivos espe-
cializada en enfermos neurocriticos que cuente con los recursos necesarios para la realizacion del
neuromonitoreo multimodal (que incluye el monitoreo de presion intracraneal, la disponibilidad
del Doppler transcraneal las 24 h y la posibilidad de medir la presion tisular del oxigeno).

Como toda emergencia médica, el cuidado inicial se basa en el ABC: control de la via aérea
y el logro de la ventilacién, la oxigenacidn y el estado hemodinamico adecuado. Posteriormente
se realiza un examen neuroldégico tomando en cuenta la puntuacion que indica la escala de coma
de Glasgow y se evalUa la forma, el tamafio y la reactividad de las pupilas.
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Se pone especial énfasis en evitar todas aquellas noxas que puedan devenir en lesion
secundaria. Lograda la estabilizacién inicial, se coordina la realizaciéon de la tomografia axial
computarizada del craneo, la cual proporciona la informacidn necesaria acerca del accidente
cerebrovascular. Se debe estimar como premisa no trasladar a pacientes inestables para realizar-
les estudios complementarios.

De acuerdo con los hallazgos imagenoldgicos, y siempre en consenso con el neurocirujano,
se decide el destino del paciente: la unidad de cuidados intensivos (UCI) o el salén de operacio-
nes si lo amerita, para luego continuar su evolucion en la UCI (Fig. 88.19).

El tratamiento del paciente con una hemorragia intracerebral espontanea ingresado en la
unidad de cuidados intensivos requiere los cuidados generales inherentes a todo enfermo critico.
Entre estos cuidados destacan: la hidratacidn, la sedacién y la analgesia continua, la profilaxis
del sangrado digestivo, la prevencion de las lesiones de apoyo, la tromboprofilaxis a través del
empleo de compresores neumaticos en los miembros inferiores, el cuidado ocular y la colabo-
racién del médico fisiatra para ir planificando una fisioterapia lo mas precoz posible, una vez
sorteados los momentos de mayor gravedad.

En cuanto al tipo de solucién hidroelectrolitica a aportar, se aconseja el empleo de soluciones
isotdnicas de cloruro de sodio al 0,9 % o las ligeramente hipertdnicas al 3,5 %, las cuales se ajustan
segun los hallazgos y las necesidades del enfermo. Estan prohibidas las soluciones hipotdnicas,
como las dextrosadas o el suero de ringer lactato, pues favorecen el desarrollo o la agravacién del
edema cerebral, promueven la sintesis de neurotdxicos como el glutamato, generan acidosis tisular
local, todo lo cual conduce al aumento de la presidn intracraneal.

Se posiciona la cabecera de la cama a 30° de la horizontal neutra, sin flexoextension ante-
roposterior ni lateral. Esto favorece el drenaje venoso, la redistribucién del liquido cefalorraqui-
deo y disminuye la posibilidad de microaspiraciones. Igualmente adquiere gran importancia el
mantenimiento de la homeostasis corporal con énfasis en el logro de las seis normalidades (6 N)
(Fig. 88.20).

Sera premisa del manejo terapéutico evitar la hipoxemia y las oscilaciones en mas y en
menos de la presion arterial de diéxido de carbono (paCO,).

Para indicar la intubacion orotraqueal y la conexidn a la asistencia respiratoria mecanica
(ARM) se consideran las siguientes condiciones:

—  Escala de coma de Glasgow <8.
— Deterioro neurolégico definido por la caida de 2 o mds puntos en la escala de coma de

Glasgow.

— Hipertension intracraneal.

— Insuficiencia respiratoria.

— Patrones ventilatorios anormales.

— Incapacidad para lograr la normoxemia y la normocapnia a pesar de las medidas terapéuticas.

Existen varias medidas especificas:

— Control de la glicemia. Tanto la hipo como la hiperglicemia se asocian al dafio neuronal, de
manera que el control estricto de los valores de la glicemia aportard beneficios en la aten-
cién del enfermo con una hemorragia intracerebral espontanea. Hay que recordar que la
insulina tiene efectos antiinflamatorios y neuroprotectores. Se sugiere el monitoreo de la
glicemia en forma seriada y manejar, con el aporte de insulina cristalina, los niveles >150 g/L.

— Control de las convulsiones. La actividad comicial constituye uno de los mecanismos de dafio
secundario en toda lesidn neuroldgica. En la hemorragia intracerebral espontanea esta inci-
dencia varia entre el 5-28 %. Los criterios sobre el papel profildctico de la medicacién anti-
convulsiva contindian generando controversia, aunque hasta este momento el uso de drogas
antiepilépticas en la prevencién primaria de las convulsiones en adultos con hemorragia
cerebral espontdnea no se ha asociado con la mejoria de la funcién neuroldgica (Angriman
etal, 2019).
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Fig. 88.19. Algoritmo para la atencidn inicial de la hemorragia intracerebral espontanea.
Fuente: Godoy y Paranhos, 2014, pp.1-13.
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Fig. 88.20. Control de las 6 N en la unidad de cuidados intensivos.

Se considera el uso de anticonvulsivantes en las siguientes situaciones:

e  Convulsiones de inicio o como forma de presentacién de la hemorragia intracerebral
espontanea.

e Antecedentes de epilepsia o convulsiones previas.

e Hemorragias lobares o con extensidn a la corteza cerebral.

e Posoperatorio.

e Paciente en tratamiento con anticomiciales.

En Argentina y Uruguay se sigue empleando el diazepam como droga de primera linea para
el tratamiento de la crisis convulsiva, en dosis de 10 mg i.v. administradas a razén de 2 mg/min,
cantidad que se puede reiterar y completarse el total de la dosis con 20 mg i.v. Otros autores
recomiendan el empleo de lorazepam, en dosis de 0,1 mg/kg i.v.

A continuacion, tanto del diazepam como del lorazepam, se inicia la administracion de dife-
nilhidantoina, en dosis de carga (15 mg/kg i.v.) y luego a razén de 125 mg ¢/8 h mantenidos por
via i.v. Debe administrarse por acceso venoso central y no por via periférica debido al riesgo de
flebitis quimica (clase I, nivel de evidencia B).

Manejo de la presion arterial. Se trata de un tépico que ha generado controversias. En la
mayoria de los estudios se sugiere el mantenimiento de los niveles de la tensién arterial en el
rango de 140-180 mmHg para la presion arterial sistdlica (PAS) y de 90-100 mmHg para la diasto-
lica. La base fisiopatoldgica que sustenta el manejo de la hipertension arterial en la fase aguda de
la hemorragia intracerebral espontdnea es la asociacidn entre hipertension arterial, la expansiéon
del hematoma y el desarrollo del edema cerebral. Trabajos recientes sustentan que el manteni-
miento de las cifras de presion arterial sistdlica por debajo de 160 mmHg no comprometeria el
flujo sanguineo cerebral y contribuiria a la disminucién de la probabilidad del resangrado.

Dos grandes investigaciones han puesto a prueba la estrategia de controlar de manera
activa las cifras tensionales. El INTERTACT evidencio que tratar activamente la hipertensién arte-
rial en las 6 h iniciales de la hemorragia, con el objetivo de lograr una presion arterial sistdlica
<140 mmHg es seguro, bien tolerado y muestra una tendencia a descender la probabilidad de la
expansion del sangrado sin afectar la mortalidad. Evaluados los pacientes unas 72 h después del
evento, de acuerdo con la referida investigacidn, pudo conocerse el descenso intensivo y precoz
de la presidn arterial que atenud el crecimiento del hematoma y no tuvo efectos apreciables
sobre el edema perihematoma. Por su parte, el estudio ATACH demostrd que las tasas de dete-
rioro neurolégico, eventos adversos serios y mortalidad fueron menores a las esperadas cuando
descendieron las cifras tensionales elevadas.
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Estrategia para el tratamiento de la hipertensidn arterial en la hemorragia intracerebral
espontanea:

—  Tratar si la presion arterial es >180/105.

— Alcanzar en los hipertensos los valores 160/100.

— Ensujetos no hipertensos, tener como objetivo lograr los valores 150/90.

— Si hay datos de hipertension intracraneal se fijan limites mayores para mantener la presion
de perfusion cerebral.

— Usar farmacos como el labetalol (Trandate®) (10-20 mg cada 5-10 min por via i.v.). Si no se
logra el control con 3 bolos, iniciar la perfusion a 2 mg/min (maximo 10 mg/min). La dosis
maxima es 300-400 mg/dia.

— Otras opciones terapéuticas podran ser el empleo de esmolol o nicardipina.

—  Estan formalmente contraindicados los vasodilatadores como la nitroglicerina o el nitropru-
siato de sodio debido a su accién sobre la vasculatura cerebral.

Tratamiento hemostatico de la hemorragia intracerebral espontanea. El aumento del ta-
mafio del hematoma esta asociado a una mala evolucidn clinica, por lo que resulta primordial
detener el sangrado. Se consideran en el tratamiento el factor VIl recombinante activado y el uso
de antifibrinoliticos.

El factor VIl recombinante activado (rFVlla, novoseven novonordisk) es un potente activador
de la hemostasia aprobado para su uso en pacientes con hemofilia, que tienen anticuerpos con-
tra los factores VIl y IX. También reduce el sangrado en pacientes que no tienen alteraciones en
la coagulacion; interactua con los factores tisulares y estimula la generacion de trombina; activa
el factor X en la superficie de las plaquetas y lleva a un aumento de la trombina en el sitio de la
lesidn. La trombina convierte el fibrindgeno en fibrina y esta produce una mayor estabilidad en
el codgulo. El factor VII recombinante activado constituye el Unico agente hemostatico investi-
gado en estudios clinicos controlados y aleatorizados en pacientes con hemorragia intracerebral
espontanea.

El estudio FAST, cuyos resultados fueron dados a conocer en el afio 2007, evidencié una
disminucidn significativa del crecimiento del hematoma en aquellos individuos con hemorragia
intracerebral espontanea. En quienes recibieron rFVlla, la reduccion fue tanto mayor como mas
alta fue la dosis del factor, sin embargo, no existié una diferencia significativa en cuanto a la mor-
talidad o la discapacidad en los grupos de pacientes estudiados (grupo placebo que recibié dosis
de 20 pg/kg y grupo que recibié 80 ug/kg durante las primeras 4 h del accidente cerebrovascu-
lar). Por todo lo expuesto, hoy todavia faltan estudios de validacién que permitan recomendar el
uso del factor VII recombinante activado.

Dentro de los antifibrinoliticos se destacan el 4cido epsilon (aminocaproico) y el acido trane-
xamico, derivados de sintéticos del aminodcido lisina, que penetran en el espacio extravasculary
tienen actividad antifibrinolitica. Hay pocos datos disponibles sobre el empleo de antifibrinoliti-
cos para prevenir el aumento del tamafio del hematoma en pacientes con hemorragia intracere-
bral espontanea. Sorimachiy sus colaboradores publicaron un estudio en el 2005, donde refieren
que la combinacién del control estricto de la presidn arterial y la administracion rapida del dcido
tranexamico previene el crecimiento del hematoma. Las dosis recomendadas son de 2 g adminis-
trados en un periodo de 10 min y diluidos en 100 mL de suero fisioldgico. Durante este estudio
se ingresaron 156 pacientes con hemorragia intracerebral espontanea; en quienes se administro
rapido la droga se demostrd un crecimiento menor del hematoma. También en el contexto del
estudio, que se conoce como TICH-2, se observé que el uso de acido tranhexamico reduce signi-
ficativamente el riesgo de muerte tras la hemorragia intracerebral, asi como el tamafio del san-
grado intracraneal y sus complicaciones, sin observarse un aumento en los efectos adversos. El
hecho sugiere que esta linea de tratamiento puede ser Util para atender ese tipo de hemorragia.

Capitulo 88. Hemorragia intracerebral espontanea E]y



Reversion de la anticoagulacion y tratamiento de coagulopatias preexistentes. Los pacien-
tes anticoagulados con dicumarinicos o warfarina tienen un riesgo entre 5-10 veces mayor de
padecer una hemorragia intracerebral espontdnea, ademds de asociarse a una mayor morta-
lidad por tal complicacion. Por ello resulta perentoria la reversion de estos medicamentos. La
terapéutica para revertir la coagulopatia provocada por la warfarina consiste en la combinacion
de vitamina K i.v., complejo protrombinico concentrado que contiene factores de la coagulacion
vitamina K dependientes (II, VII, IX y X), o plasma fresco congelado. Ambos contienen antitrom-
bina IlI.

Para el complejo protrombinico concentrado se recomiendan dosis de 10-30 Ul/kg (menos
de 50) y si la medida del International Normalized Ratio (INR) a los 15 min todavia es igual o
mayor de 1,5 se debe considerar una nueva administracion disminuyendo la dosis. La dosis de
plasma fresco congelado se estipula en 15 mL/kg (4-5 unidades). La heparina se inactiva con su
antagonista, el sulfato de protamina, a razén de 1 mg/100 U de heparina.

Los pacientes con trombocitopenia o disfuncién plaquetaria pueden tratarse con la infusién
de concentrados plaquetarios o una Unica dosis de 0,3 pg/kg de acetato de desmopresina. Los
nuevos anticoagulantes orales como el davigatran, rivaroxaban, apixaban, que parecen tener
un mejor perfil de seguridad en relacién con la warfarina y respecto al riesgo de la hemorragia
intracerebral espontanea, pueden de todas maneras ser responsables del sangrado intracraneal
(Fig. 88.21).

Propagacion

X

|xa+——— | Pegnivacogin ‘

Villa +—— TB-402 ‘

Dotrecogin
Solulin
Va Recomodilin

Otamixaban
Rivaroxavan
Apixaban
Endoxaban
Betrixaban
TAK-442

X2 e—

Actividad de
la trombina

Dabigatran
I [1E] AZD-0837

Fibrindgeno ———————s Fibrin

Fig. 88.21. Sitio de accidn de los nuevos anticoagulantes orales en la cascada coagulatoria.
Fuente: Chest, 2012, €120S - e151 S.
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Hipertension intracraneal. Su tratamiento es el mismo empleado para otras entidades
nosoldgicas como el traumatismo de craneo. Se seguird, como siempre, un esquema escalonado
comenzando con las medidas generales:

— Sedacidn-analgesia, correccion de las alteraciones térmicas, correccion de hipoxemia/hiper-
capnia y tratamiento de las convulsiones.

— Si la hipertension intracraneal no cede, se administran soluciones salinas hipertdnicas al
7,5 %, ademas de aplicar la hiperventilacion optimizada y mantener los niveles de pCO?
entre 30-35 mmHg. En caso de ser necesario se podran emplear relajantes musculares.

— Enel caso de contar con un drenaje ventricular, se aconseja drenar hasta 20 mL/h.

Tratamiento quirtrgico. El tratamiento quirurgico de la hemorragia intracerebral esponta-
nea todavia motiva debates. La mayoria de los neurocirujanos estan de acuerdo en operar hema-
tomas lobares o cerebelosos en pacientes que se deterioran clinicamente; en cambio, continua la
incertidumbre en relacidn con la conducta a adoptar ante los hematomas profundos.

Las guias de la American Heart Association (AHA) recomiendan el tratamiento quirurgico en
las siguientes situaciones:

— Hematomas cerebelosos de >3 cm de didmetro en pacientes con deterioro clinico o con
hidrocefalia secundaria a la compresion del tronco cerebral o del cuarto ventriculo (nivel de
evidencia grado C).

— Hematomas secundarios a malformaciones arteriovenosas, cavernomas, aneurismas (nivel
de evidencia grado C).

— Hematomas lobares de tamafio moderado o mayores en pacientes jovenes con deterioro
neuroldgico (nivel de evidencia grado B).

Por su parte, la iniciativa europea (EUSI) recomienda:

— Considerar la cirugia si se deteriora el estado de la conciencia (escala de coma de Glasgow
de 9-12 puntos hasta <8) si el hematoma es subcortical (1 cm o menos de la superficie) o
cerebeloso.

— Los hematomas profundos no se benefician con la craniectomia.

— La aspiracidn estereotaxica puede ser una alternativa en hematomas putaminales con con-
siderable efecto de masa.

La tendencia mundial consiste en operar pero de la manera menos invasiva posible, ya sea
por endoscopia o estereoataxia, con o sin la combinacion de un catéter en el lecho para la insti-
lacion de fibrinoliticos a fin de acelerar el licuado del hematoma. Solo han sido publicados serie
de casos y se hacen necesarios mas estudios que validen y corroboren dichos procedimientos.
Actualmente existen 3 estudios (MISTIE-III, INVEST, ENRICH) sobre la cirugia minimamente inva-
siva (CMI) en la hemorragia cerebral espontdnea cuyos resultados podrian cambiar la atencion
de esta enfermedad a favor del procedimiento.

En la realizacidn de la cirugia minimamente invasiva no estan bien definidos aspectos como
el momento mas adecuado para realizar una intervencion, bien de forma urgente o como urgen-
cia diferida en las primeras 24 h tras la llegada del paciente, o la técnica quirurgica (puncion
guiada por tomografia axial computarizada, puncién con localizacidn estereotaxica o evacuacion
endoscopica con la colocacidn posterior del drenaje dentro del hematoma).

Dado que no existe una evidencia firme que permita establecer unas indicaciones estric-
tas del tratamiento quirurgico, este se decidira de un modo individualizado y considerando el
entorno familiar de cada paciente. La alta tasa de discapacidad en los supervivientes deviene un
factor determinante en las expectativas de recuperacién y la calidad de vida.
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Extension ventricular del sangrado. La extension de la hemorragia al espacio ventricular
complica alrededor del 40 % de las hemorragias intracerebrales espontaneas, sobre todo cuando
se situan profundamente en el tdlamo, el caudado, el putamen o el cerebelo. La presencia de
sangre intraventricular constituye un factor de mal prondstico, siendo su volumen el que deter-
mina el poder predictivo, letal cuando supera los 20 mL.

Los efectos deletéreos estan asociados al desarrollo de hidrocefalia, hemorragia intracere-
bral e isquemia de la corteza cerebral. El drenaje ventricular externo es una opcién terapéutica
para considerar, pero insuficiente e ineficaz si se emplea como Unica medida. La permeabilidad
de la ventriculostomia resulta dificil de mantener debido a la obstruccién frecuente por codgulos.

La duracion de la derivacidn ventricular externa (DVE) y la presencia de sangre y sus produc-
tos de degradacion se consideran factores probables de riesgo de ventriculitis y para el desarrollo
de la hidrocefalia comunicante. Segun algunos criterios, el uso de fibrinoliticos intraventriculares
acelera la lisis del coagulo en el ventriculo disminuye la distensidon de la pared de este, mejo-
rando el control de la presion intracraneal con una mds rapida evacuacidén del hematomay la
disminucion del riesgo de obstruccion del catéter. Este tratamiento parece reducir el tiempo de
permanencia de la sangre en los ventriculos y la mortalidad de los pacientes en torno al 30 %,
aun cuando no esta todavia claro si mejora la evolucion neuroldgica en los supervivientes.

El estudio CLEAR-IVH evalué la estrategia de implantar el drenaje ventricular externo mas la
instilacion de rtPA (3 mg c/12 h) frente al tratamiento médico optimizado. Las tasas de resolucion
del coagulo fueron notablemente mayores, asociadas a un menor tiempo de permanencia de la
ventriculostomia. También se demostré una mejoria clinica objetivada por una mayor puntua-
cién en la escala de coma de Glasgow a los 4 dias de iniciada la terapéutica. La tasa de sangrado
sintomatico fue mayor en el grupo con fibrinoliticos. La mortalidad no se modificé de forma
significativa, 19 % contra el 23 % del grupo sin rtPA.

Criterios de inclusion para fibrindlisis intraventricular en la hemorragia intraventricular.
Los pacientes menores de 75 afios con hemorragia intraventricular moderada o grave (Graeb >5)
e hidrocefalia obstructiva requieren derivacién ventricular externa debido a la hemorragia intra-
ventricular primaria, descartando previamente el aneurisma y la malformacién arteriovenosa
(MAV) (Figs. 88.22y 88.23).

Criterios de exclusion para fibrindlisis intraventricular en la hemorragia intraventricular.
Entre los criterios de exclusidon se consideran la coagulacion alterada, los trastornos hemorra-
gicos, la presencia de aneurismas y de malformaciones cerebrales arteriovenosas no tratadas,
ademas de la intervencion neuroquirlrgica con el riesgo de sangrado del lecho quirurgico.

La hemorragia intracerebral espontanea representa una entidad nosoldgica grave y una
verdadera emergencia médico-quirurgica. Su mortalidad es elevada y la hipertension arterial
constituye su factor de riesgo preponderante. Resulta esencial prevenir y corregir los meca-
nismos de la lesidén secundaria. La tomografia axial computarizada resulta el método auxiliar
de eleccidn; en tanto la resonancia magnética deviene un valioso recurso y el seguimiento con
el Doppler transcraneal es una herramienta muy importante para reconocer los cambios en
la hemodinamia cerebral. Ademas de mantener el control de la hipertensién arterial, hay que
considerar la fisiopatologia del sangrado a la hora de elegir una opcién terapéutica. Es preciso
reconocer y revertir rdpidamente las hemorragias intracerebrales espontaneas asociadas al
uso de anticoagulantes o a las coagulopatias. También se debe evitar el nihilismo y recordar
siempre que “tiempo es cerebro”.
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CAPITULO

89

ESTADO EPILEPTICO

Dr. Mario Antonio Dominguez Perera

os origenes de la concepcién del estado epiléptico como entidad clinica se pierden en la

historia de la medicina. Las primeras descripciones de convulsiones continuas se pueden

encontrar en tablillas cuneiformes neobabildnicas escritas entre los afios 718-612 a. C. Tho-
mas Willis en 1667 escribid: “cuando las crisis convulsivas son repetidas pueden desembocar en
el fallecimiento del sujeto”. Fue L. F. Calmeil quien adopté el témino état de mal en 1874. El escri-
bid en su tesis: “Hay momentos que en cuanto una crisis termina otra empieza, una siguiendo a
la otra en sucesion, de tal forma que uno puede contar hasta 40 o 60 crisis sin interrupcion: los
pacientes llaman a esto état de mal. El peligro es inminente, muchos pacientes mueren”. Luego
se utilizé por primera vez, en 1867, el término status epilepticus en la traduccidn de Bazire de las
catedras de Trousseau sobre medicina clinica.

Un paciente en estado epiléptico tiene continuadas o repetidas crisis de forma rapida, sin
gue medie entre ellas una recuperacion completa de la conciencia. Aunque el peligro de este
patron de actividad epiléptica ha sido reconocido desde la antigliedad, el entendimiento de la
fisiopatologia del estado epiléptico resulta incompleto. La incidencia anual de esa condicién cli-
nica oscila entre 10-40/100 000 personas. Tiene un pico de incidencia en menores de 10 afios y
mayores de 50, alcanza mayor mortalidad en la poblacidn envejecida. Del 12-30 % de los pacien-
tes adultos diagnosticados por primera vez como epilépticos al inicio de la enfermedad presen-
tan el estado epiléptico. Se calcula que el 10 % de los adultos con epilepsia en algin momento
de su vida tendrén dicho estado.

El estado epiléptico generalizado, constituye la forma clinica mas frecuente de presenta-
cidn de este trastorno. Se trata de una condicién que amenaza la vida del paciente y requiere
una rapida aplicacidn terapéutica, se considera una emergencia clinica y debe ser detenido tan
pronto sea posible. Se plantea como limite critico el de 60 min para prevenir el dafio cerebral
e incluso la muerte. Con una duracion promedio de 1,5 h, no deja secuelas neuroldgicas. Se
presentan secuelas en aquellos enfermos que se mantienen en estado epiléptico generalizado
durante 10 h como promedio. En los casos que fallecen, la duracidon promedio es de 13 h.

Concepto y clasificacion

En 1981 la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) definio el estado epiléptico como una
crisis que persiste durante un extendido tiempo o son repetidas con suficiente frecuencia como
para que la recuperacion de la conciencia entre los ataques no ocurra. Publicaciones mas recien-
tes se refieren a ese estado como una crisis o ataque que persiste entre 20-30 min, duracién
estimada necesaria para causar dafio a las neuronas del sistema nervioso central.



Es bien conocida por los terapeutas la necesidad de comenzar el tratamiento en los pacien-
tes con estado epiléptico antes de que hayan transcurrido los 20 min de iniciado, momento a
partir del cual aparecen los primeros cambios histopatolégicos permanentes en las neuronas,
por lo que tal definicidn tiene inconvenientes como guia terapéutica.

Por otra parte, la presencia de crisis tonico-cldnicas generalizadas con duracién entre
5-10 min son consideradas un estadio temprano del estado epiléptico y tiene la misma fisiopa-
tologia, los riesgos y las necesidades terapeuticas, dura 30 min o mas. Por este motivo se reco-
mienda comenzar el tratamiento de rescate pasados los 5 min del inicio de la crisis epiléptica.
Atendiendo a estos aspectos, el estado epiléptico tdnico-cldnico se define como la presencia en
adultos y nifilos mayores de 5 afios de crisis continuas, que no remiten y duran al menos 5 min, o
la presencia de al menos 2 crisis sin normalizacion del estado de conciencia entre ellas.

Un concepto muy relacionado con el estado epiléptico es el de crisis agudas repetitivas, se
definen como el aumento abrupto de la frecuencia de las crisis (en un paciente ya diagnosticado
como epiléptico) comparado con su frecuencia habitual de crisis. Estas crisis tienen un riesgo
similar al del estado epiléptico de producir dafio neuronal y requieren intervencion terapeutica
inmediata. En las salas de cuidados intensivos los pacientes que presenten estas crisis deben
ser considerados y tratados de igual manera que aquellos diagnosticados con estado epiléptico.

Clasificacion:

— Estado epiléptico generalizado. Incluye el estado ténico-clonico generalizado (actualmente
ténico-cldnico bilateral, el mas frecuente en adultos), el estado clénico, de ausencia, tonico

y mioclénico.

— Estado epiléptico focal. Dentro de este grupo se encuentra la epilepsia parcial continua de

Kozhevnikov, el aura continua, el estado limbico y el estado hemiconvulsivo con hemiparesia.

Etiologia

En los nifios las causas del estado epiléptico varian segun la edad. La etiologia febril es fre-
cuente pero en adultos casi siempre constituye la expresidon de una lesidn cerebral estructural
aguda, de trastornos metabdlicos o tdxicos. Le sigue el estado epiléptico por bajos niveles de
drogas antiepilépticas en pacientes epilépticos ya conocidos o como expresidn aguda de lesiones
cerebrales antiguas.

Ejemplos de estas causas:

— Lesidn cerebral estructural aguda. Puede ser provocada por un infarto cerebral, una hemo-
rragia subaracnoidea, un trauma craneal, una hipoxia cerebral, una infeccién (meningitis,
encefalitis y absceso) o por un tumor cerebral.

— Lesidn cerebral estructural antigua. Puede originarse debido a una neurocirugia o un trauma
craneal previo, por una encefalopatia hipdxico-isquémica, una malformacion arteriovenosa,
un tumor cerebral benigno o malformaciones del desarrollo cortical incluidas las displasias
corticales.

— Descontinuacién del tratamiento anticonvulsivante, dosis inadecuadas en pacientes pre-
viamente diagnosticados como epilépticos o el uso de farmacos que al interactuar con los
antiepilépticos disminuyen sus niveles plasmaticos.

— Sindromes de abstinencia asociados a la suspension del alcohol, de barbitlricos o de
benzodiacepinas.

— Trastornos metabdlicos (hipoglicemia o hiperglicemia, encefalopatia hepatica, uremia, hipo-
natremia, hipocalcemia e hipomagnesemia).

— El uso o sobredosis de medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo: teofilina,
imipenem, altas dosis de penicilina, cefepime, quinolonas, metronidazol, isoniacida,
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antidepresivos triciclicos, litio, flumazenil, ciclosporina, lidocaina, bupivacaina o latas dosis
de fenotiazinas.
—  Encefalitis autoinmune, paraneoplasica o infecciosa (herpética).

Por uUltimo, existe un grupo de pacientes en el cual la causa es imposible de precisar y el es-
tado epiléptico deviene altamente refractario a las drogas antiepilépticas de primera y segunda
linea. A este cuadro clinico, de consecuencias desvastadoras, se le ha dado en inglés el acronimo
de NORSE (new onset refractory status epilepticus) y se presume que se deba a una encefalitis
infecciosa de origen viral.

Fisiopatologia

El evento fisiopatdlogico fundamental involucrado en el estado epiléptico es la falla en los
mecanismos que normalmente abortan una crisis aislada. Se abordara primero la fisiopatologia
del fendmeno epiléptico (epileptogénesis) y luego los mecanismos por los cuales el estado epi-
|éptico produce alteraciones fisiopatoldgicas en todo el orgasnismo.

Estudios realizados en cultivos de tejido cerebral con electrodos intracelulares plantean la
existencia de 3 mecanismos o situaciones que conducen a la génesis de descargas epilépticas:

— Laexistencia de propiedades intrinsecas en la membrana de algunos grupos neuronales, los
cuales en determinadas condiciones se convierten en marcapasos.

— Lareduccidén de los mecanismos de control inhibitorios.

— Elacoplamiento sinaptico excitatorio entre las neuronas excitatorias.

Existen evidencias de que una vez producida una crisis se liberan sustancias anticonvulsivan-
tes enddgenas que bloquean la produccion de una nueva crisis, ademas de que la produccion del
neurotransmisor inhibitorio (GABA) bloquea la trasmisidén del impulso excitatorio de la corteza a
regiones subcorticales (sustancia nigra), y de ahi a la médula espinal eliminando el componente
ténico cldnico de las crisis en las 4 extremidades.

Se supone que en el estado epiléptico existe una hiperexcitabilidad neuronal mantenida
que favorece la persistencia de las crisis epilépticas. Diversos estudios en animales han demos-
trado que ya en las primeras horas del estado se producen alteraciones tanto estructurales como
funcionales que van a favorecer la recurrencia de las crisis. En lineas generales, a nivel celular
se produce un fallo en los mecanismos inhibitorios, principalmente mediados por el GABA, que
favorece y aumenta la proliferacién y activacion de las vias excitatorias. Se han descrito cambios
en la estructura de los receptores GABA y en los canales de sodio que alteran el equilibrio de la
membrana neuronal y, por otro lado, un aumento de glicoproteinas P, que dificulta la llegada
de las drogas antiepilépticas (DAE) al sistema nervioso. Se genera asi una situacién en la que se
favorece la persistencia de las crisis y de una actividad epileptiforme continua, no solo por el
desequilibrio mantenido entre los mecanismos excitatorios e inhibitorios sino también por la
dificultad en que los antiepilépticos, que intentan evitarlo, puedan ejercer su funcion.

Se sabe, ademas, que después de las lesiones de los axones en el sistema nervioso central
estos pueden volver a crecer y hacer sinapsis en zonas donde previamente no las habia, creando
circuitos anémalos, que en ocasiones producen retroalimentacion positiva para la excitacion. En
los ultimos aflos varios estudios sefalan la presencia de alteraciones inflamatorias e inmunita-
rias que se reflejan en una proliferacién de la glia y de los vasos cerebrales, y una alteracién en
los receptores de glutamato, que aunque pueden ser una respuesta a la situacién que generan
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las crisis recurrentes, también podrian tener que ver con el dafio neuronal y la epileptogénesis,
asi como el fendmeno de epileptogénesis secundaria. También se ha planteado, tedricamente,
como factor perpetuante de las crisis epilépticas, la existencia de modificaciones del medio
interno que ayudan a los procesos de despolarizacién neuronal bajando el umbral para la génesis
de potenciales excitatorios postsindpticos.

Las drogas antiepilépticas son sustancias reguladoras de la excitabilidad de la membrana
neuronal, que actlan sobre los procesos de transporte de iones a través de esta o modifican las
concentraciones del neurotrasmisor inhibitorio en el espacio interneuronal, influyendo en los
mecanismos que incrementan al neurotrasmisor inhibitorio en las neuronas corticales por accién
directa en el metabolismo.

El estado epiléptico que se prolonga de 30-45 min puede producir daio cerebral, sobre todo
en las estructuras limbicas como el hipocampo. La actividad convulsiva, por si misma, resulta sufi-
ciente para dafar el sistema nervioso central. Este dafio es parcialmente una consecuencia de la
excitoxicidad mediada por el glutamato, y esta no parece ser primaria a una demanda metabdlica
excesiva impuesta por las descargas neuronales repetitivas. A esto se agrega el estrés sistémico
metabolico que trae consigo la hipertermia, la hipoxia o la hipotensidn arterial, que exacerban
el grado de dafio neuronal en modelos experimentales de animales con estado epiléptico, un
hallazgo consistente en las observaciones empiricas hechas en los humanos.

Después de 20 min de producirse el estado epiléptico aumentan la hipoxia tisular, las
concentraciones de calcio, de acido araquidénico, de prostaglandinas y de leucotrienos que
causan la muerte neuronal selectiva. Se liberan distintas hormonas, aumenta en plasma la pro-
lactina, hormona de crecimiento (GH), hormona adrenocorticotropa (ACTH), el cortisol, la insu-
lina, el glucagon, la epinefrina y la norepinefrina, con lo que se eleva el metabolismo neuronal
y después de 60 min tiene lugar la acidosis lactica, aumenta la presion del liquido cefalorraqui-
deo, aparecen signos de disfuncion autonémica (hipertension, diaforesis e hipertermia), midlisis,
mioglobinuria con necrosis tubular aguda, hipotension arterial, shock, edema pulmonary edema
cerebral. En la figura 89.1 se reflejan las principales alteraciones fisiopatoldgicas que ocurren en
el estado epiléptico generalizado.

Cuadro clinico

La mayoria de los casos con estado epiléptico atendidos en las unidades de cuidados inten-
sivos son estados epilépticos generalizados motores. Las crisis ténico-clénicas se pueden iniciar
de forma generalizada o a partir de una crisis focal secundariamente generalizada; resulta dificil
casi siempre precisar si el inicio es focal o generalizado, el electroencefalograma ictal e interictal
es muy util en estos casos.

En su expresidn tipica, dicho estado cursa con pérdida de conciencia, apertura de los ojos,
una fase tdnica de rigidez global y una clénica de movimientos repetidos, sincrénicos, que van
disminuyendo su frecuencia. Queda el paciente en un estado de somnolencia, confusidon y amne-
sia sobre lo ocurrido (estado posictal) de pocos minutos de duracion.

Los pacientes en estos casos se mantienen insensibles o sin respuesta. Usualmente mues-
tran evidencias clinicas de los ataques, tales como movimientos toénicos, cldnicos o crisis
tonico-cldnicas de las extremidades. En ocasiones, sin embargo, las manifestaciones clinicas
resultan sutiles y para hacer el diagndstico se necesita una cuidadosa observacion. Los paciente
pueden tener solo movimientos o sacudidas de pequefia amplitud de la cara, las manos y los
pies, o sacudidas nistagmoides de los ojos. Algunos enfermos no tienen actividad motora repe-
titiva observable y la deteccidn de los ataques requiere del electroencefalograma. El estado epi-
|éptico electroencefalografico de este tipo es mas comun en pacientes comatosos hospitalizados.
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Fig. 89.1. Fisiopatologia del estado epiléptico.

Las personas que presentan estado epiléptico con poca o ninguna actividad motora (inclu-
yendo aquellos paralizados por el manejo de la via aérea) estan aun con riesgo de un dafio en el
sistema nervioso central y requieren la aplicacion rapida de tratamiento. El estado miocldnico, el
cual se ve sobre todo en pacientes después de una anoxia prolongada u otras alteraciones meta-
bdlicas, consiste en muy breves movimientos de inicio abrupto de partes restringidas del cuerpo,
que pueden ser evocados por estimulos externos como la ventilacidn mecanica. La mayoria de
las crisis epilépticas generalizadas convulsivas no requieren de confirmacidn por el electroen-
cefalograma. Sin embargo, cuando la actividad motora es atipica o sutil el método resulta muy
util para confirmar o excluir el diagndstico, asi como para evaluar la respuesta a la terapia anti-
convulsiva. También constituye una prueba crucial, una vez que las convulsiones hayan cesado,
para determinar si el estado epiléptico realmente ha cesado o si el paciente ha continuado con
actividad epiléptica no convulsiva.
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Principales entidades con las que se debe realizar el diagnéstico diferencial del estado epi-
|éptico generalizado:
—  Sincope convulsivo de corta duracién.
— Sindrome de hiperventilacién con tetania.
—  Escalofrios durante la sepsis.
— Envenenamiento por estricnina.
- Tétanos.
— Sindrome neuroléptico maligno.
— Trastornos del movimiento (corea, atetosis, hemibalismo, espasmos hemifaciales y tremor).
—  Crisis no epilépticas de origen psicogeno.

Atencion del paciente

El estado epiléptico constituye una emergencia médica y requiere de una evaluacién y trata-
miento rapido; la demora en la instauracidn del tratamiento puede ser fatal en el pronéstico del
paciente. Se debe recordar que la descompensacién metabdlica ocurre después de transcurridos
30 min de actividad epiléptica continua, por tal motivo es necesario iniciar de inmediato el pro-
tocolo terapéutico una vez realizado el diagndstico.

Objetivos que se deben perseguir:

— Controlar las crisis epilépticas.

— De ser posible, tratar la causa y las complicaciones.

—  Evitar la hipoxemia y la hipercapnea.

— Mantener una hemodinamia estable.

— Mantener un adecuado equilibrio hidroelectrolitico y acido-bdasico.

El enfoque terapéuico descrito a continuacion esta basado principalmente en las guias de
consenso publicadas por la Neurocritical Care Society. El tratamiento inicial se divide en 3 fases:
evaluacién y tratamiento de soporte, el tratamiento farmacoldgico inicial con una benzodiace-
pina y la terapia urgente para lograr el control de las crisis a largo plazo utilizando un farmaco
antiepiléptico (FAE) no benzodiazepinico como la fosfenitoina. A pesar del tratamiento inicial,
aproximadamente el 20 % de los pacientes desarrolla un estado epiléptico refractario y requiere
terapia adicional.

Evaluacion y tratamiento de soporte

El empleo de medidas de apoyo vital basico constituye la primera prioridad en la atencion
a un paciente con estado epiléptico. Simultdneamente se realiza un interrogatorio al familiar y
un examen fisico detallado al enfermo para determinar posibles factores causales del estado
epiléptico, como la suspensidn del tratamiento anticonvulsivante, la abstinencia alcohdlica, el
accidente cerebrovascular, la sobredosis de drogas, la sepsis del sistema nervioso central o el
trauma de craneo, por solo citar las mas frecuentes. El establecimiento y mantenimiento de una
via aérea que garantice la ventilacion y oxigenacién adecuada es fundamental, asi como la pro-
teccion de esa via para evitar la aspiracién.

La hipoxia constituye tanto causa como consecuencia del estado epiléptico y tiene que ser
corregida con la administracién de oxigeno al 100 % a través de una cdnula, mascara o bolsa, si es
necesario se intubara al paciente. Los signos vitales deben ser tomados con frecuencia durante
la evaluacidn y el tratamiento. Es aconsejable el monitoreo del electrocardiograma para detectar
posibles arritmias y la oximetria de pulso. Se canalizan preferiblemente 2 venas periféricas para
iniciar el tratamiento farmacoldgico tan rapido como sea posible.
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Durante los primeros 30-45 min puede producirse una hipertension arterial, pero mas tarde
la tensidn arterial se normaliza o disminuye, por lo que a veces es necesario usar drogas vasopre-
soras para mantener la estabilidad hemodinamica. Si existe hipotension arterial al comienzo, se
administra una infusién con solucién salina al 0,9 %. La sobrehidratacion debe evitarse, pues el
estado epiléptico prolongado se asocia con un edema cerebral.

Los agentes bloqueadores neuromusculares se utilizan a menudo para facilitar la intuba-
cién rapida, pero pueden abolir las manifestaciones motoras de las crisis y asi enmascarar el
estado epiléptico en curso; no constituyen un tratamiento para atender estos casos de epilepsia.
Se prefieren agentes alternativos como el midazolam o el tiopental, para facilitar la intubacion
rapida. Cuando se utilizan los agentes bloqueadores neuromusculares, el empleo del electroen-
cefalograma deviene obligatorio con el fin de saber si el estado epiléptico ha cesado o continta
y necesita un tratamiento adicional. Para esto ultimo, debe considerarse el uso de la tiamina
(100 mg) y la dextrosa (50 mL de solucién al 50 %).

El control estricto de la temperatura resulta necesario dado que la hipertermia es frecuente.
Se toma una muestra de sangre para realizar un hemograma completo, determinar los valores
de la glicemia, el ionograma, la urea, la creatinina, el perfil hepatico, el calcio, el magnesio, de las
concentraciones en sangre de drogas antiepilépticas, de alcohol o de otros farmacos ante la sos-
pecha de que el paciente haya ingerido algun agente en especifico. Las muestras para estudios
toxicoldgicos también deben ser tomadas.

Las crisis motoras prolongadas pueden provocar rabdomidlisis, por lo que en caso de que
se sospeche esta complicacidn se indica la determinacién de creatina fosfoquinasa (CPK). La rea-
lizacién de otros estudios, como una tomografia axial computarizada de craneo por ejemplo,
dependera de una situacion clinica especifica. El tratamiento farmacoldgico nunca debe demorar
en espera de los resultados de los estudios de laboratorio o los radiogréficos. De forma general,
esta fase se evaluacidn y soporte no debe demorar mas de 5 min y puede superponerse a la fase
siguiente de tratamiento.

Tratamiento farmacolégico

Las benzodiazepinas son el tratamiento de primera linea para el estado epiléptico genera-
lizado. Ademas, se recomienda el tratamiento con un farmaco antiepiléptico no benzodiacepi-
nico para prevenir la recurrencia del estado, incluso si las crisis han cesado tras el tratamiento
con benzodiazepinas (Tabla 89.1). Entre los farmacos antiepilépticos no benzodiazepinicos se
prefiere la fosfenitoina para la mayoria de los pacientes. El valproato es una alternativa razona-
ble, especialmente en pacientes con hipersensibilidad a la fenitoina. En el estado epiléptico la
medicacién anticonvulsivante debe ser administrada por via intravenosa. Las vias intramuscular
y rectal solo se utilizan como alternativas en caso de que la via intravenosa no sea posible.

Tabla 89.1. Propiedades de los principales farmacos anticonvulsivantes en el estado epiléptico

Farmaco Dosis Cinética Comentarios

Primera linea

Lorazepam Bolo de 0,1 mg/kgi.v. Hasta Mayor vida media que el Benzodiacepina de
4 mg por dosis diazepam por baja solubili-  eleccién
Dosis en infusion i.v.: dad en los lipidos Sedacion
2 mg/min Tiempo medio para el cese  Hipotension arterial

de las convulsiones: 3 min  Depresion respiratoria
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Tabla 89.1. Continuacidn

Farmaco Dosis Cinética Comentarios
Midazolam 0,2 mg/kg Duracién: menos de 1 min,  Bradicardia
Dosis inicial: 10 mgviai.m.  por lo que requiere de Hipotension arterial
Infusién i.v.: infusion continua Su uso i.m. tiene mayor
0,05-0,4 mg/kg/h Vida media: 2-6 h eficacia que el lorazepam
i.v. en su dosis estandar
de 4 mg
Diazepam 0,2 mg/kg a razén de Inicio: 1-2 min Depresidn respiratoria

5 mg/min i.v.
Hasta 10 mg por dosis
Dosis maxima: 30 mg

Efecto pico: 20-30 min
Metabolismo: vida media
de36h

Interrupcién rapida de las
convulsiones
Seguir con otras drogas

Segunda linea

Fenitoina

Dosis de carga: 20 mg/kg
<50 mg/min (via i.v.)
Puede repetirse otro bolo a
10 mg/kg.

Dosis de mantenimiento:
5-7 mg/kg

Inicio: 10-30 min
Efecto pico: 1 h
Eliminar en 24-28 h

Es preferible usar la via
intravenosa periférica
Afecta poco la conciencia

Fosfenitoina
(1,5mg=1mg
de fenitoina)

Dosis de carga: 20mg/kg
(EF)

Velocidad de infusién:

150 mg/min

Puede repetirse otro bolo a
10 mg/kg

Similar a la fenitoina

Menos efectos adversos
cardiovasculares que la
fenitoina

Soluble en agua

Acido valproico

Dosis maxima: 6 mg/kg/min
(viai.v.)
En infusién: 20-40 mg/kg

Vida media: 15 h
Elevada union a las protei-
nas plamaticas

Poco efecto sobre la
presion arterial y la fre-
cuencia cardiaca

Poco efecto sedante

Levetiracetam  2000-4000 mg Vida media: 7-11 h Alcanza la misma biodis-
ponibilidad al adminis-
trarse por via oral
Se excreta por via renal

Lacosamida 200-400 mg 13 h El 95 % se excreta por via
renal

Fenobarbital 10-20 mg/kg Inicio: 5-20 min Depresidn respiratoria

<100 mg/min Efecto pico: 1 h Depresién prolongada de

Vida media: 50-150 h

conciencia

Sinergismo con benzodia-
cepinas (BZP)

Debido a sus efectos en

la hemodinamiay la con-
ciencia del paciente, algu-
nos autores la consideran
hoy de tercera linea
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Tabla 89.1. Continuacién

Farmaco

Dosis

Cinética

Comentarios

Tercera linea

Propofol 1-2 mg/kg/5 min (via i.v.) Inicio de accidn: <3 min Depresion respiratoria,
Infusién: 5 mg/kg/h hipotensién, bradicardia
Sindrome infusién de
propofol
Midazolam 0,2 mg/kg Vida media: 2-6 h Bradicardia
Hipotension arterial
Pentobarbital 5-10 mg/kg Vida media: 15-50 h
Ketamina 1,5 mg/kg repetir cada Vida media: 10 min-2,5h Metabolismo hepatico
5 min hasta una dosis de
4,5 mg/kg
Tiopental Bolo: 3-5 mg/kg (viai.v.) Inicio: 30 s Depresidn respiratoria,

Vida media: 3-8 h
Después de 3 d de uso, el
tiempo de eliminacion se
prolonga

Infusién: 3-5 mg/kg/h depresiéon miocardica,

salivacion

Benzodiazepinas. Son los farmacos de primera linea para el estado epiléptico debido a la

rapidez con que se inicia su accion. Para el tratamiento intravenoso se prefiere el lorazepam. Se
usa el midazolam cuando la terapia es intramuscular y el diazepam para la administracién rectal.

Usos y efectos de las benzodiazepinas:

Lorazepam. Debe administrarse por via i.v., a razén de 0,1 mg/kg, hasta 4 mg por dosis. La
cantidad de infusién intravenosa es de 2 mg/min. Se plantea que el lorazepam, al tener una
redistribucién menos marcada en el tejido adiposo que el diazepam, tiene una accion eficaz
mas prolongada, de 4-6 h, alcanzando su efecto maximo a los 2 min de la inyeccidn.
Diazepam. Se administran 0,2 mg/kg por via i.v. hasta 10 mg por dosis, en caso de que no
esté disponible el lorazepam. Su efecto anticonvulsivo se logra a los 10-20 s después de
administrado el farmaco, pero no dura mas de 20 min debido a su redistribucidn en el tejido
adiposo. Se ha descrito una efectividad del 50-80 % en la terminacion inicial de la actividad
convulsiva con diazepam por via i.v., pero si no se proporciona ningln otro medicamento
existe la posibilidad de recurrencia de las crisis en el 50 % en las proximas 2 h.

Midazolam. La accidn de esta droga es muy rdpida y corta, menos de 1 min, por lo que
se requiere goteo continuo. La dosis recomendada es un bolo de 0,1-0,3 mg/kg, seguido
de una infusion de 0,05-0,4 mg/kg/h. Se ha reportado la aparicién de bradicardia ligera e
hipotensién con el uso de este medicamento. El midazolam se ha utilizado con éxito en el
tratamiento de estado epiléptico refractario. Su uso intramuscular, nasal y bucal puede ser
muy util cuando el acceso venoso es dificil.

Clobazam. Puede ser util como tratamiento coadyuvante del estado epiléptico refractario
cuando se administra por via enteral a través de una sonda nasogastrica. Tiene efectos simi-
lares a los de otras benzodiazepinas, con una rapidez de inicio que es intermedia entre la del
lorazepam y la del diazepam. Su accidn es mas prolongada que la del diazepam.

Durante la administracién intravenosa de las benzodiacepinas el clinico debe estar atento a

la mecanica respiratoria del paciente y a su hemodinamia. El monitoreo del electrocardiograma
y de la actividad eléctrica cerebral, asi como de la saturacidn periférica de oxigeno debe tenerse
en cuenta.
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Fosfenitoina y fenitoina. Se han reportado tasas de control de las crisis de 56-84 % cuando
la fenitoina es utilizada como terapia inicial en combinacion con benzodiazepinas.

La fosfenitoina es una prodroga de la fenitoina que se transforma rapido en fenitoina por la
accion de fosfatasas circulantes. Es soluble en agua, por lo que se puede inyectar por via intra-
muscular, no produce depresidn respiratoria ni del sistema nervioso central. Por lo general se
prefiere a la fenitoina, pues su administracién puede ser mas rapida porque no produce arrit-
mias ni hipotension (1,5 mg de fosfenitoina equivale a 1 mg de fenitoina). La dosis de carga es
de 20 mg/kg equivalentes de fenitoina (EF), infundidas a una velocidad de 100-150 mg EF/min.
El riesgo de irritacion local en el sitio de la infusion se reduce de manera significativa en compa-
racién con la fenitoina. El frecuente monitoreo cardiaco y de los signos vitales resulta necesario
durante la infusién de fosfenitoina o fenitoina.

La fenitoina y la fosfenitoina intensifican las convulsiones causadas por la cocaina, por otros
anestésicos locales asi como por la teofilina y el lindano, ademas son farmacos promioclénicos,
por lo que se contraindican en el estado epiléptico miocldnico. La fenitoina es altamente soluble
en los lipidos pero poco soluble en agua. La solucidn inyectable contiene propilenglicol, etanol e
hidréxido de sodio, y tiene un pH muy basico (12,2). Su absorcion intramuscular es impredecible,
puede precipitar cuando se inyecta por esta via, por la rectal se absorbe lentamente, lo cual hace
que su administracion deba ser solo por via i.v. No se recomienda su administrarla directa en la
auricula derecha, ya que puede provocar arritmias graves. Tampoco se debe mezclar con solucio-
nes que contengan dextrosa pues puede precipitar.

Los niveles pico del farmaco en el cerebro se alcanzan a los 6 min y permanecen eleva-
dos por varias horas en concentraciones entre 3-4 veces mas altas que las encontradas en el
plasma. La fenitoina es metabolizada en el higado. El cloranfenicol, la isoniazida, los sulfas, la
fenilbutazona y los salicilatos inhiben la inactivacién hepatica de la fenitoina, por lo que elevan
su concentracién sérica y favorecen su toxicidad; por el contrario, la carbamazepina y el 4cido
félico aumentan el metabolismo de la fenitoina y hacen dificil alcanzar niveles terapéuticos con
las dosis recomendadas.

La dosis de carga de fenitoina en el adulto es 20 mg/kg, si se administra una inferior es
probable la reaparicidn de las convulsiones antes de las 24 h. En los pacientes >60 afios se reco-
mienda una dosis inicial de 15 mg/kg. La fenitoina debe ser administrada a una velocidad de
infusion no mayor de 50 mg/min por via i.v. por el riesgo potencial de que aparezcan arritmias e
hipotensidn arterial, de ahi la relevancia del monitoreo cardiaco. Este farmaco puede provocar
tromboflebitis en el sitio de inyeccidén o necrosis de los tejidos circundantes en caso de que se
produzca una extravasacion. La dosis de mantenimiento de la fenitoina, en caso de control de las
convulsiones, es de 5-7 mg/kg en 24 h.

Farmacos antiepilépticos alternativos. Existen otros medicamentos antiepilépticos que
pueden ser Utiles en el tratamiento inicial como terapia de control para prevenir la recurrencia
de las crisis. Aunque sugerimos fosfenitoina o fenitoina como el agente de eleccién en la mayoria
de los casos de estado epiléptico, otros medicamentos, incluyendo el acido valproico y el feno-
barbital, son alternativas en pacientes con hipersensibilidad a la fenitoina o con contraindicacion
por el tipo de crisis.

El 4cido valproico se usa cada vez mds por via intravenosa. Resulta el farmaco de eleccién
en las epilepsias generalizadas idiopaticas (donde la fenitoina esta contraindicada) aunque
estos representan una proporcién relativamente pequefa de las personas con estado epilép-
tico. Representa una opcidn no sedante en pacientes con estado epiléptico focal o miocldnico.
Este farmaco se ha aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) solo para velocida-
des de infusién lenta (hasta 20 mg/min). La evidencia acumulada sugiere que dosis de carga de
20-40 mg/kg pueden ser infundidas de forma segura a una tasa de 5 mg/kg/min en adultos, sin
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efectos adversos sobre la presién arterial o la frecuencia cardiaca, produciendo concentracio-
nes en rangos terapéuticos tipicos y sin sedacion significativa. Su eficacia depende del tiempo,
aumenta mientras mds temprano se administre. La cantidad de fenitoina libre puede aumentar
con la administracion simultdnea de ambas drogas. El riesgo de encefalopatia hiperamonémica
debido al valproato puede plantear problemas de diagnédstico en estados posictales.

El fenobarbital es un anticonvulsivo muy eficaz, sobre todo en el tratamiento agudo de las
crisis. Diversos estudios han mostrado una tasa de control de las convulsiones de alrededor del
60 % cuando el fenobarbital se usa solo, algo similar ocurrido cuando se ha usado el lorazepam
solo o la combinacidon de fenitoina y diazepam. Altas dosis de fenobarbital controlan casi cual-
quier convulsion, pero a costa de la sedacion y la reduccidn sustancial de la presion sanguinea y
la respiracidn, estd contraindicado en el estado de ausencia.

Aunque se puede administrar el fenobarbital por via oral e intramuscular, en los pacientes
con estado epiléptico la via de administracidon debe ser intravenosa. Los niveles terapéuticos de
concentracién de medicamentos en el cerebro se alcanzan a los 3 min, pero se mantienen por
horas; se calcula su vida media después de una dosis de carga intravenosa entre las 50-150 h. La
eliminacién del mencionado farmaco se reduce en los pacientes con insuficiencia renal y hepa-
tica. Puede producir sedacidn, hipotensién arterial y depresidn respiratoria, sobre todo cuando
se administra de forma répida. La dosis de carga recomendada en adultos es de 50-100 mg/min
por via i.v. hasta una dosis total de 20 mg/kg. Con estas dosis resulta necesario tener al paciente
intubado y ventilado, debido al peligro de depresidn respiratoria y apnea, sobre todo cuando se
han administrado benzodiazepinas. La dosis de mantenimiento es de 1-4 mg/kg.

El control de la tensidn arterial debe ser estricto, casi siempre la hipotension responde a una
disminucion en la velocidad de infusidn. En casos de embarazadas con estado epiléptico a las
gue se les administre fenobarbital (o fenitoina), se debe dar de forma conjunta vitamina K, pues
estos medicamentos atraviesan la barrera placentaria y pueden causar una enfermedad hemo-
rragica en el feto. A pesar de su eficacia, el fenobarbital casi nunca se utiliza como tratamiento de
primera linea en los adultos porque su administracion es lenta, provoca la sedacién prolongada
y puede implicar un mayor riesgo de hipoventilacién e hipotension que cualquiera de las benzo-
diazepinas o la fenitoina.

El apoyo para el uso de levetiracetam i.v. en pacientes con estado epiléptico ha sido basica-
mente elaborado a partir de estudios observacionales en pacientes con estado epiléptico refrac-
tario. Pequeiias series de casos con estado epiléptico refractario a las benzodiazepinas y otros
medicamentos antiepilépticos que fueron tratados con levetiracetam intravenoso sugieren que
este es un tratamiento seguro y eficaz. El levetiracetam puede administrarse de forma segura
como una infusién intravenosa con dosis de 2000-4000 mg en un periodo de 15 min. Sin embargo,
la eficacia del medicamento, en relacion con otros agentes, no ha sido bien estudiada en ensayos
aleatorios. En un estudio retrospectivo grande, el levetiracetam se asocié con una mayor tasa de
fracaso para controlar las convulsiones en comparacion con el valproato (48 vs 25 %) cuando se
utiliza como tratamiento de segunda linea para el estado epiléptico.

El uso de lacosamida i.v. (200-400 mg en bolo i.v.) se ha descrito en diferentes reportes y
parece ser bien tolerada y eficaz en algunos casos. Eventos adversos graves y raros han incluido
el bloqueo auriculoventricular de tercer grado con asistolia y posible angioedema. Antes de usar
la lacosamida debe realizarse un electrocardiograma para tener una referencia del intervalo PR.

El topiramato constituye un farmaco antiepiléptico de amplio espectro. Cuando se admi-
nistra por sonda nasogastrica en dosis de hasta 1600 mg/dia parece tener alguna eficacia en el
estado epiléptico refractario, segiin se ha descrito en pequefias series de casos. El topiramato
puede causar una acidosis metabdlica, de particular preocupacién en pacientes que reciben tam-
bién propofol. El topiramato no esta disponible para usarlo por via intravenosa.
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Periodo posictal

La mayoria de los pacientes comienzan a recuperarse 10-20 min después de haber cedido
las crisis, pero esto no es absoluto. Las dos causas mas comunes de que se prolongue el periodo
posictal son la sedacién, debido a los medicamentos utilizados durante la crisis o la continuacién
del estado en forma de crisis epiléptica no convulsiva. Esto es imposible de diferenciar de manera
clinica, por lo que todo paciente que no recupere la conciencia después del tratamiento farma-
colégico inicial debe ser monitoreado mediante un electroencefalograma para determinar si el
tratamiento fue el adecuado o la persona presenta un estado epiléptico no convulsivo.

Durante el periodo posictal y después de la recuperacion del estado de conciencia es impor-
tante repetir un examen neurolégico completo buscando asimetria o signos focales que sugieran
lal causa subyacente del estado epiléptico. Una tomografia axial computarizada de craneo o una
resonancia magnética nuclear deben ser realizadas una vez estén bajo control las crisis. La puncion
lumbar se justifica en caso de que se sospeche una infeccidn del sistema nervioso central. En otras
circunstancias la puncién lumbar es poco util, incluso pudiera confundir el diagndstico teniendo
en cuenta que las crisis ténico-clénicas bilaterales prolongadas pueden producir fiebre y elevar el
nimero de leucocitos en sangre, asi como causar pleocitosis del liquido cefalorraquideo sin que
exista sepsis del sistema nervioso central. En estos casos existen menos de 100 células/mL, el pre-
dominio es de células mononucleares o polimorfonucleares, las proteinas pueden estar elevadas
pero la glucosa es normal o alta. La puncion lumbar solo se hara cuando las lesiones ocupantes de
espacio se hayan descartado mediante tomografia axial computarizada o resonancia magnética.
Este tipo de paciente con fiebre y pleocitosis del liquido cefalorraquideo debe ser tratado por una
meningitis hasta que los estudios microbioldgicos excluyan tal posibilidad.

Estado epiléptico refractario

A pesar del tratamiento inicial, alrededor del 20 % de los pacientes con estado epiléptico
desarrollan un estado epiléptico refractario y requieren terapia adicional.
Las causas mas comunes del fracaso en el tratamiento del estado epiléptico son:
— Dosis inadecuadas.
— Insuficiencia para mantener la funcion respiratoria.
—  Via de administracién de farmacos inadecuada.
— Insuficiencia a la hora de continuar el tratamiento.

El estado epiléptico refractario se define como la presencia de crisis que contindan a pesar
del tratamiento con farmacos de primera y segunda lineas administrados en dosis adecuadas;
alcanza una mortalidad de hasta el 50 %. El estado super-refractario ocurre cuando los fdrmacos
de tercera linea (anestésicos EV) fallan. El paciente con un estado epiléptico refractario debe ser
intubado, ventilado y monitoreado con un electroencefalograma continuo.

Los principales farmacos usados en esta grave condicién son: midazolam, propofol y pento-
barbital o tiopental, que tienen las siguientes caracteristicas y usos:

— Midazolam. Es una benzodiazepina de accién rapida que puede controlar las convulsiones
en minutos. La dosis de carga de 0,2 mg/kg a un ritmo de 2 mg/min hay que repetirla con
bolos de 0,2-0,4 mg/kg cada 5 min hasta que cesen las convulsiones o hasta un maximo de
dosis total de 2 mg/kg. El rango inicial de la dosis i.v. continua es de 0,1 mg/kg/h, el cual
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puede elevarse hasta un maximo de 5 mg/kg/h, segin el control de las convulsiones com-
probado por el electroencefalograma. Si persisten las convulsiones, después de un periodo
entre 45-60 min, hay que afiadir o cambiar para propofol o pentobarbital. La vida media
del midazolam es de 1-4 h y puede aumentar después de varios dias de uso, la hipotensién
resulta menos frecuente que cuando se usa el pentobarbital, pero ocurre a altas dosis. La
taquicardia es frecuente y el efecto anticonvulsivante puede cesar rapido una vez detenida la
administracion del farmaco. La recurrencia del estado epiléptico es menos frecuente cuando
se utilizan altas dosis de midazolam.

— Propofol. Es un agonista de los receptores GABA con propiedades anticonvulsivantes.
Tiene un inicio rapido de accién, menos de 3 min. Su uso en el estado epiléptico refrac-
tario ha sido reportado en varios estudios. Cuando fue comparado con la administracién
de altas dosis de barbituricos, el efecto anticonvulsivo del propofol fue més rdpido. En un
pequefio estudio retrospectivo se concluyé que su eficacia en el control de las convulsio-
nes era similar a la del midazolam. La dosis recomendada para el estado epiléptico refrac-
tario es de bolos de 1-2 mg/kg en 5 min, esta dosis se puede repetir hasta que cesen las
convulsiones. La dosis de carga debe ser seguida de una infusién continua para mantener
al paciente libre de convulsiones. El ritmo de infusidn, de ser necesario, puede llegar hasta
10-12 mg/kg/h pero con una dosis maxima recomendada de 5 mg/kg/h, si va ser usado
por un periodo mayor de 48 h. No existe un consenso con relacion al tiempo de coma indu-
cido una vez que las convulsiones se hayan controlado, pero lo mas recomendado es entre
12-24 h. Los efectos secundarios incluyen: depresion respiratoria, hipotension, bradicar-
dia y el llamado “sindrome por infusidn de propofol”, consistente en acidosis metabdlica,
insuficiencia cardiaca y renal, rabdomidlisis, hipotensién y muerte. Los factores de riesgo
asociados a este sindrome son el tiempo prolongado de infusion (mas de 48 h), dosis
>5 mg/kg/h, trauma de craneo y la asociacidn con catecolaminas y esteroides. Durante la
infusidn continua de propofol debe chequearse de manera constante la funcion cardiovas-
cular y respiratoria, asi como los gases sanguineos, el acido lactico, creatina fosfoquinasa
(CPK), los triglicéridos, la amilasa y la lipasa. En el caso de que las convulsiones sean con-
troladas con el propofol, la dosis efectiva de infusién debe mantenerse entre 12-24 h, para
luego ir disminuyendo a razén del 5 % de la dosis cada 1 h. De esta manera se evita un
efecto rebote, lo cual puede ocurrir con la supresién brusca del propofol. Es importante
considerar que antes de comenzar a disminuir la dosis de propofol el paciente debe tra-
tarse con niveles terapéuticos de alguna droga antiepiléptica de accion prolongada para
reducir el riesgo de recurrencia. Si después de 45-60 min de tratamiento con propofol la
actividad convulsiva no ha cesado, puede considerarse el fracaso del tratamiento; enton-
ces, la infusion de altas dosis de barbituricos debe ser considerada.

— Tiopental. Es un barbiturico de accidn ultracorta, su concentracion maxima en el cerebro se
alcanza a los 30 s. Su metabolismo es hepatico, tiene tendencia a acumularse en el tejido
graso. Desarrolla tolerancia, por lo que es necesario utilizar casi siempre elevadas dosis
cuando su uso es prolongado. Si se emplea por mas de 3 dias, la mayoria de los pacientes
necesitan hasta varios dias para eliminar la droga una vez suspendida su administracion.
La dosis inicial puede ser un bolo de 100-250 mg por via i.v., seguido de bolos adicionales
de 50 mg cada 2-3 min, o de 3-5 mg/kg hasta que las convulsiones se hayan controlado.
La dosis de mantenimiento es de 3-5 mg/kg/h. Los pacientes bajo tratamiento con tiopental
deben estar intubados y ventilados; si es posible, bajo el monitoreo continuo o intermitente
del electroencefalograma. Esto ultimo permitird evaluar el nivel de sedacidén y conocer si
persiste o no la actividad convulsiva, para sobre esa base reajustar las dosis. Ademas de
su efecto depresor de la respiracion y del sistema nervioso central, el tiopental produce
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depresidon miocdrdica. Se disminuye la dosis si aparece una hipotensidn, que en ocasiones es
necesario tratar con volumen y vasopresores. La extravasacion de tiopental puede provocar
necrosis de los tejidos vecinos.

—  Pentobarbital. Es un metabolito producto de la desulfurizacién del tiopental. Su vida media
es mas corta que la del tiopental pero también provoca hipotensién arterial. La dosis de
carga del pentobarbital es de 5-12 mg/kg, sin exceder los 50 mg/min. La dosis inicial de man-
tenimiento es de 0,5-1 mg/kg/h y se incrementa paulatinamente hasta 5 mg/kg/h en caso
de que las convulsiones persistan. Al igual que con el uso del tiopental, se limita para las uni-
dades de terapia intensiva, en pacientes intubados, ventilados y con un monitoreo estricto
de la tension arterial y del electrocardiograma. La mortalidad asociada al coma barbiturico
es alta, aunque no muy diferente a cuando se usan dosis altas de propofol o de midazolam,
que son factores contribuyentes al mal prondstico, al igual que la severidad de la causa
subyacente de la refractariedad, los eventos hemodindamicos adversos (hipotension, depre-
sion miocardica) y la posible depresiéon inmunitaria debido al propio tratamiento. La vida
media del pentobarbital es de 15-60 h y puede incrementarse con el uso prolongado. Una
vez detenidas las convulsiones, el tratamiento debe prolongarse por 24 h mas. Los niveles
terapéuticos de un farmaco antiepilético de accidn prolongada (fenitoina o acido valproico,
por ejemplo) deben mantenerse antes de suspender el pentobarbital.

Farmacos que se usan en otros tratamientos:

— Ketamina. Es un antagonista N-metil-D-aspartato (NMDA) que se ha descrito como promete-
dor en el tratamiento del estado epiléptico. Los antagonistas de la glutamina pudieran ser en
particular utiles durante las fases tardias de dicho estado, cuando los agonistas GABA o sus
promotores (benzodiacepinas y barbituricos) han perdido cierta efectividad, mientras que
una excesiva actividad glutaminérgica puede perpetuar las convulsiones. La dosis de carga
de la ketamina es de 2 mg/kg, seguida de una infusién de 0,5-5 mg/kg/h. Las dosis mas altas
pueden tener efectos secundarios significantes.

— Anestésicos inhalados. También han sido utilizados en el estado epiléptico refractario. El
isoflurano y el desflurano se han reportado como efectivos en casos altamente refractarios,
aunque la hipotension es un problema comun, resulta otro inconveniente la usual recaida
del estado tras la retirada del medicamento. El halotano debe ser evitado por su posible
toxicidad organica. Existe preocupacion en relacidn con el uso del enflurano porque puede
precipitar las convulsiones.

A la hora de seleccionar el medicamento en el tratamiento del estado epiléptico refractario
deben tenerse en cuenta algunos factores: la duracién del estado, la farmacocinética de los me-
dicamentos a utilizar, los ya utilizados y sus complicaciones potenciales, en especial la hipoten-
sion y el riesgo de ventilacién mecanica prolongada. El monitoreo continuo con electroencefalo-
grama, junto a la oximetria de pulso y el monitoreo de la presion arterial (invasivo o no) deben
emplearse tan pronto sea posible. Debe ser insertado un catéter venoso central y deberan estar
disponibles farmacos vasopresores e inotropos. Tanto el propofol como los barbittricos pueden
exacerbar los problemas hemodinamicos de los pacientes que estén inestables (en los casos en
gue aparece una hipotensién resulta necesario disminuir la velocidad de la infusién y valorar
el uso de fluidos y vasopresores). El riesgo de la ventilaciéon prolongada aumenta con el uso
de barbituricos, por lo que la mayoria de los expertos prefiere comenzar el tratamiento con el
midazolam en infusidn, bastante bien tolerado y que ofrece una rapida resolucién de las con-
vulsiones y un corto periodo de sedacién. La dosis de tiopental se ird ajustando hasta lograr la
supresion de las espigas en el electroencefalograma.
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Ademas de las drogas en infusidn continua se mantiene el tratamiento con las antiepilépti-

cas de accidn prolongada. La fenitoina/fosfenitoina es la mas utilizada.

Algoritmo de tratamiento del estado epiléptico (incluye el refractario):

Evaluacion inicial del estado epiléptico refractario:

e Realizar el examen neuroldgico y el examen general (prestar especial atencidn a la respi-
racion y la hemodinamia).

e Administrar O, con ventilacién mecdnica (segun necesidades).

e Canalizar 2 venas.

e Realizar exdamenes complementarios (electrolitos, glicemia, toxicologia, gasometria,
calcio, hemograma, magnesio).

e Monitorear la oximetria de pulso.

e Atender con frecuencia los signos vitales.

e Considerar la administracion de glucosa y tiamina por via i.v.

Tratamiento inicial. Incluye administrar por la primera vena canalizada el lorazepam

(0,1 mg/kg). Como farmacos alternativos pueden emplearse el diazepam (0,1 mg/kg) vy el

midazolam (0,05 mg/kg), ambos por via i.v. Luego de esperar 1 min, si no hay respuesta

del paciente, es necesario repetir la dosis de lorazepam. Si no hay acceso venoso, 10 mg

de midazolan se administran por via i.m. En la segunda vena canalizada se administra fos-

fenitoin (20 mg/kg), fenitoina equivalente a 100-150 (FE/min) o fenitoina (20 mg/kg a

25-50 mg/min). Es preciso corregir las alteraciones metabdlicas que existan.

Terapia de segunda linea. Abarca el uso de la fosfenitoina o la fenitoina (5 mg/kg FE), la

intubacioén, la ventilacién mecanica, el monitoreo cardiaco continuo incluyendo la presiéon

arterial.

Como parte del tratamiento del estado epiléptico refractario se consideran las siguientes

acciones:

Comenzar el monitoreo continuo del electroencefalograma, ademads de emplearse el mida-
zolam con una dosis inicial de 0,2 mg/kg (a razon de 2 mg/min).

Continuar la infusién a 0,1 mg/kg/h e incrementar la dosis hasta que las convulsiones hayan
cesado. No se pueden exceder los 5 mg/kg/h.

Si cesan las convulsiones, hay que continuar por 24 h con las dosis de los farmacos antes de
disminuirlas.

Si las convulsiones persisten después de un lapso de 45-60 min, hay que cambiar a propofol
o tiopental.

Usar vasopresores si es necesario.

Mantener niveles terapéuticos de fenitoina, de fenobarbital o de ambos.

Administrar la infusion de propofol: 1-2 mg/kg en 5 min.

Continuar la infusién regulando la dosis hasta que cesen las convulsiones. La dosis puede
llegar hasta 10-12 mg/kg/h preferiblemente por menos de 48 h, si se prolonga no debe ser
mayor de 5 mg/kg/h.

Si cesan las convulsiones, mantener por 24 h.

Si persisten las convulsiones después de 45-60 min, cambiar a tiopental.

Tiopental: dosis inicial de 3-5 mg/kg por via i.v. en 10 min. Se puede repetir hasta el cese de
las convulsiones.

Continuar con la infusion, de 3-5 mg/kg/h por 24 h.

La mayor parte de los enfermos refractarios al tratamiento no anestésico tienen anormalida-

des metabdlicas o lesiones estructurales importantes a las que se asocia una elevada morbilidad
y mortalidad. Cuando el estado epiléptico se prolonga mas de 60 min, las consecuencias sistémi-
cas tienen que ser prevenidas o tratadas de forma efectiva. Los datos de laboratorio obtenidos
durante el manejo inicial del mencionado estado casi siempre revelan su causa.
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En los casos de las crisis focales con afectacion de la conciencia, el tratamiento inicial con
una benzodiazepina por via i.v. resulta casi siempre Util, pero la fenitoina, el fenobarbital, la car-
bamazepina y otras drogas también pueden ser necesarias para mantener el control de tales
crisis. Las causas mas frecuentes de la epilepsia parcial continua (EPC) son: el infarto o la hem-
orragia cerebral, las neoplasias, la encefalitis o las anormalidades metabdlicas (principalmente
la hiperglicemia no cetoaciddtica). Para el tratamiento de la epilepsia parcial continua la feni-
toina, el fenobarbital y la carbamazepina pueden ser Utiles solas o combinadas. A pesar de un
tratamiento farmacolégico adecuado, la epilepsia parcial continua puede durar afios.

Complicaciones

Son varias las complicaciones que pueden aparecer en un paciente con estado epiléptico las
cuales dependen del propio estado o ser consecuencias del tratamiento antiepiléptico:

— Complicaciones neuroldgicas: edema cerebral.

— Complicaciones respiratorias: aspiracion y neumonia, edema pulmonar neurogénico, hipo-
ventilacién e hipoxia.

— Complicaciones cardiovasculares: arritmias y dafio miocardico, hipertensién arterial e hipo-
tension arterial.

— Complicaciones metabdlicas: acidosis metabdlica, acidosis respiratoria, hiperglicemia e
hipoglicemia.

—  Complicaciones renales: mioglobinuria y necrosis tubular aguda.

— Complicaciones dependientes del tratamiento con anticonvulsivantes: depresion del sis-
tema nervioso central, depresidn respiratoria, arritmias cardiacas, hipotensién arterial e
ileoparalitico.

—  Otras: rabdomidlisis e hipertermia.

Estas complicaciones deben tenerse siempre presentes para su prevencion y tratamiento
inmediato. En el caso de las crisis motoras refractarias, el bloqueo neuromuscular puede detener
la rabdomidlisis, no obstante el monitoreo con el electroencefalograma continuo se indica para
evaluar la persistencia de la actividad eléctrica ictal. La hidrataciéon adecuada y la diuresis forzada
con diuréticos de asa pueden prevenir la insuficiencia renal aguda; también la alcalinizacion de la
orina con el uso de bicarbonato puede ser util.

La acidosis debida al incremento del trabajo muscular o la acidosis respiratoria casi siempre
se revierte cuando cesan las crisis motoras, al igual que la hipertermia; si no se resuelve esta
complicacidn, el enfriamiento externo y algln antipirético como el acetaminofén pueden ayudar.
Siempre que exista hipertermia las causas infecciosas deben ser excluidas. Debe monitorearse
el electrocardiograma del enfermo para realizar una deteccion precoz de las arritmias. En caso
de que exista una hipotension arterial inducida por los farmacos, sobre todo por barbituricos,
sera necesario indicar bolos de volumen y valorar el uso de vasopresores. El estado epiléptico
también puede ser epileptogénico. Alrededor del 40 % de los pacientes con un primer episodio
desarrollan subsecuentemente epilepsia.

Prondstico

El indice de mortalidad global entre adultos con estado epiléptico constituye alrededor del
20 % v, los pacientes que presentan un primer episodio tienen un riesgo elevado de episodios
futuros de desarrollo de la epilepsia. La mortalidad después de una anoxia varia entre el 69-81 %.
Towne y sus colaboradores reportaron una mortalidad del 32 % en pacientes con estado epilép-
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tico prolongado (mas de 60 min) en comparacién con el 2,7 % en aquellos pacientes en que el
episodio durd entre 30-59 min. El prondstico es casi siempre malo en los enfermos con episodios
de larga duracion y son estos los que tienen alteraciones fisiolégicas severas. La etiologia del
estado epiléptico es el mas importante predictor de un prondstico desfavorable. Edades avanza-
das de la vida, comorbilidad y una alta puntuacién en la escala APACHE Il son también factores
de riesgo independientes en la mortalidad.

Las causas del estado epiléptico son numerosas y varian segun el tipo de pacientes, lo cual
resulta util para poder dividir en categorias las causas de acuerdo con el proceso, agudo o cro-
nico, ya que existen diferencias, tanto en la atencion y la respuesta al tratamiento como en el
prondstico.

Los procesos agudos que causan el estado epiléptico incluyen alteraciones metabdlicas (dis-
turbios electroliticos, por ejemplo), sepsis del sistema nervioso central, enfermedad cerebrovas-
cular, trauma craneoencefalico, intoxicacidén por drogas e hipoxia. Los ataques en esta categoria
son muchas veces de dificil control y estdn asociados a una elevada mortalidad, en gran medida
aquellos que recurren después de la hipoxia y en ancianos. El estado epiléptico mioclénico des-
pués de la hipoxia implica un grave prondstico y muchas veces no es tratado de manera tan
enérgica como otras formas.

Los procesos crénicos que causan estado epiléptico incluyen los pacientes con diagndstico
anterior de epilepsia, en el cual el estado epiléptico se debe a un descontrol o al abandono del
tratamiento, a las malformaciones del desarrollo cortical con o sin tumores de lento crecimiento
que habitualmente evolucionan a una epilepsia refractaria, la esclerosis hipocampal, las crisis en
el contexto del etilismo crénico y los procesos de larga evolucion como los tumores intracranea-
les o la enfermedad cerebrovascular, que después de un periodo de latencia (semanas o afios)
pueden llegar al estado epiléptico. En general, los pacientes que enfrentan procesos cronicos
responden bien al tratamiento antiepiléptico y se recuperan del episodio agudo de crisis.

El prondstico del estado epiléptico refractario es malo y su mortalidad oscila entre el 40-60 %.
Al igual que el estado epiléptico, los mas importantes factores prondsticos son la etiologia, la
edad, la comorbilidad y, en ocasiones, la duracién de las crisis; aunque esto ultimo esta bastante
influenciado por la etiologia. Tratamientos prolongados con barbituricos, midazolam y propofol
también se han asociado a mal prondstico y a la alta mortalidad, resultados que también han
sido atribuidos a la etiologia del estado epiléptico refractario.
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INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Dr. Mario Antonio Dominguez Perera

as infecciones del sistema nervioso central (SNC) constituyen una importante causa de

morbilidad y mortalidad neuroldgica y con frecuencia, por sus formas de presentacion y

potenciales efectos devastadores, requieren que sean tratadas en las unidades de cuidados
intensivos o intermedios. Los agentes que las pueden causar son varios: bacterias, virus, hongos,
parasitos, etc. De acuerdo con los objetivos de esta obra y por ser, dentro de las infecciones del
sistema nervioso central la mas frecuente, se describird la meningoencefalitis bacteriana fun-
damentalmente. No obstante, por su interés y por la forma grave de presentacidn y esporadica
aparicion en las unidades de atencion al grave, se hablara brevemente sobre la encefalitis por
herpes simple. Por ultimo, se mencionaran los aspectos mas importantes en la atencion de los
pacientes inmunocomprometidos con sepsis del sistema nervioso central.

Meningoencefalitis bacteriana aguda

La meningoencefalitis bacteriana aguda (MBA) es una emergencia médica, reconocida como
una entidad especifica desde la descripcion original hecha por Vieusseux en 1805. Su prondstico
fue virtualmente del 100 % fatal. La introduccidn, por Simon Flexner, de un antisuero menin-
gocécico intratecal en 1913 previno algunas muertes, pero el curso clinico de la enfermedad
no cambié dramdticamente hasta el advenimiento de la antibioticoterapia sistémica en 1930. A
pesar de la existencia de nuevos y efectivos agentes antimicrobianos, la meningitis bacteriana
continua siendo una importante causa de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Es por eso
que el médico estd obligado a un reconocimiento precoz de la meningitis, a la determinacién del
posible agente causal y a la rapida institucidn de un tratamiento antimicrobiano especifico para
lograr una supervivencia adecuada y disminuir la incidencia de posibles complicaciones.

Etiologia e incidencia

La epidemiologia de la meningitis bacteriana aguda adquirida en la comunidad ha cambiado
significativamente en las ultimas tres décadas debido a la introduccion de vacunas conjugadas
para los tres patégenos meningeos mas frecuentes: Haemophilus influenzae tipo b, N. meningi-
tidis y S. pneumoniae; los dos ultimos son los responsables de la mayoria de los casos en adul-
tos. La Listeria monocytogenes, los bacilos gramnegativos, los Estreptococcus del grupo B y el



Staphylococcus constituyen la mayoria de los restantes casos y por lo general ocurren en situa-
ciones epidemioldgicas especificas. Los mayores cambios en la epidemiologia han ocurrido en
Africa subsahariana durante la Gltima década, en la que se han eliminado las epidemias causadas
por meningococcus del serotipo A debido a la vacuna conjugada MenAfriVac (Serum Institute of
India Ltd, Hadapsur, Pune, India), aunque ha habido, como consecuencia, un incremento de los
brotes epidémicos causados por los serogrupos Wy C.

La frecuencia relativa con que las diferentes especies bacterianas causan meningitis va a
depender de factores como la edad, el drea geografica y el lugar de adquisicion (comunitaria
0 asociada a cuidados sanitarios).

A pesar de la inmunizacion, en nifios menores de un mes siguen siendo frecuentes los
casos producidos por Streptococcus agalactiae (estreptococo betahemolitico grupo B), bacilos
gramnegativos entéricos y Listeria monocytogenes. Con edad comprendida entre un mesy 9 afios,
el germen aislado con mas frecuencia es S. pneumoniae, seguido de N. meningitidis. EIl menin-
gococcus es mas frecuente en nifios de alrededor de 10 afios y en adultos jévenes (hasta los 18
afios), mientras que el neumococcus vuelve a ser el germen mas frecuente en los individuos adultos
de todas las edades, seguido por N. meningitidis. La Listeria monocytogenes presenta frecuencias
maximas en el periodo neonatal, en personas de 60 afios 0 mas o en pacientes inmunodeprimidos.

En determinadas situaciones especiales (ejemplo: huésped inmunocomprometido) los
principales patégenos son: Staphylococcus aureus, bacilos gramnegativos, Cryptococcus spp,
Mpycobacterium tuberculosis y L. monocytogenes. En alrededor del 10 % de los pacientes con
meningoencefalitis bacteriana aguda el germen causal no puede ser definido.

La incidencia de meningoencefalitis bacteriana aguda va a variar segun el drea geografica,
por ejemplo, en Estados Unidos tiene una incidencia de 0,7-0,9/100 000 habitantes anualmente,
mientras que en Europa y Africa es de 10-40/100 000 habitantes al afio respectivamente. En el
2016 un estudio documento6 318 000 muertes por esta enfermedad a nivel global (Global Burden
of Disease Study 2016. Lancet 2017).

En Cuba también se han producidos cambios importantes en el panorama epidemiolégico
de la meningoencefalitis bacteriana aguda debido a la politica de vacunacion seguida por las
autoridades sanitarias al incorporar al programa nacional de inmunizacion la vacuna antime-
ningocdcica de fabricacién cubana VA-MENGOC-BC® (1984) y la vacuna contra el Haemophilus
influenzae b Vaxem-Hib® (Chiron Vaccines S.P.A., Italia) en 1999, sustituida en el 2005 por la
vacuna de fabricacidn cubana QuimiHib®. La aplicacién de estas vacunas en la poblacién cubana
ha disminuido ostensiblemente la incidencia por enfermedad meningocécica en el pais (en el
afio 1985 fue de 12,7/100 000 habitantes, mientras que en el afio 2017 fue de 0,1/100 000
habitantes), al igual que la mortalidad (de 2,1/100 000 habitantes en 1985 a cero en el 2017). En
relaciéon con la meningitis por H. influenzae b se ha logrado disminuir la incidencia de la enfer-
medad, entre el ailo 1998 y el afio 2017, en el 92,3 % en todas las edades. En estos momentos
el S. pneumoniae pasé a constituir la principal y mas letal bacteria causante de este grupo de
enfermedades en Cuba (Batlle Almoddvar et al. Rev. Habanera Ciencias Médicas, 2019).

Los niveles de morbilidad y mortalidad se correlacionan mejor con el organismo especifico
causante. En un estudio realizado en Estados Unidos entre el 2003-2007 fueron reportados en
adultos 1083 casos de meningitis bacteriana; el S. pneumoniae fue el responsable del 71 % de los
casos, la Neisseria meningitidis del 12 %, el Streptococcus del grupo B del 7 %, la H. Influenzae del
6 %, y la Listeria monocytogenes del 4 %.

En Holanda un estudio prospectivo realizado entre el 2006-2014 incluyé 1412 casos de
meningitis bacteriana aguda adquirida en la comunidad, el 51 % fue causado por S. pneumoniae,
el 37 % por N. meningitidis y el 4 % por L. monocytogenes. En Africa (cinturén subsahariano prin-
cipalmente) es muy frecuente la meningitis meningocdcica, asi como la causada por neumococ-
cus, esta Ultima debido a la alta prevalencia de coinfecciones por el virus de la inmunodeficiencia
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adquirida (VIH). La infeccidn por Streptococcus suis es una zoonosis emergente en Asia, sobre
todo en Vietnam y Tailandia, relacionada con la exposicidn a cerdos.

Al neumococcus, patégeno mdas comun en adultos, se le ha atribuido una mortalidad de
alrededor del 26 %, comparada con el 10 % para la meningitis meningocdcica, el 6 % para
la H. influenzae, el 29 % para la L. monocytogenes y el 36 % para la meningitis causada por
enterobacterias y pseudomonas.

En un estudio realizado por el autor de este capitulo en el hospital universitario Celestino
Herndndez de la ciudad de Santa Clara, provincia Villa Clara, Cuba, durante un periodo de 6 afios
(1982-1987), se analizaron 343 pacientes con enfermedad meningocdcica y la letalidad por este
tipo de meningitis fue de 6,5 %. El incremento de los niveles de mortalidad en el anciano estuvo
entre el 50 y el 80 %, atribuido no solo a la demora en el diagndstico de una forma atipica de
presentacion (fiebre y cambios en el estado mental es lo mas frecuente) sino también a la coexis-
tencia de una enfermedad debilitante y a los patdgenos bacterianos que causan enfermedad en
este grupo de edad.

Patogenia de Ia meningitis bacteriana

El desarrollo de la meningitis bacteriana aguda ocurre a través de cuatro fases interconecta-
das entre si: invasién bacteriana del huésped con infeccidon subsecuente del sistema nervioso
central, multiplicacién bacteriana e induccién de la inflamacién en el espacio subaracnoideo y
ventriculos, progresion de la inflamacidn asociada a alteraciones fisiopatoldgicas y desarrollo del
dafio neuronal.

Primera fase. Invasion bacteriana e infeccidn del sistema nervioso central:

— Colonizacidn de la orofaringe e invasién del torrente sanguineo. La mayoria de los patégenos
en la meningitis bacteriana aguda se trasmiten a través de la via respiratoria. Determinados
componentes de superficie, tales como la cdpsula de polisacaridos, fimbria y enzimas bacte-
rianas son cruciales para la adherencia al epitelio nasofaringeo, la evasion de los mecanismos
de defensas locales y la posterior colonizacidn. La integridad de las membranas mucosas es
un determinante significativo en la susceptibilidad del huésped a la invasidn bacteriana. Las
infecciones virales del tracto respiratorio disminuyen las defensas del huésped por disminu-
cién de las células ciliadas, los principales patégenos meningeos (N. meningitidis, H. influen-
zae y S. pneumoniae) segregan enzimas especificas contra la IgAl (es la Ig predominante en
la proteccidn del tracto respiratorio superior) asi logran evadir los mecanismos de defensa
del huésped. La integridad de las membranas mucosas es importante para determinar la
susceptibilidad del huésped a la invasién bacteriana. El cruce del epitelio mucoso y de la
membrana basal y la invasion de los pequefios vasos sanguineos subepiteliales representa
uno de los primeros pasos criticos en la patogenia de la meningitis.

— Supervivencia intravascular. La capsula bacteriana es el factor primario en la superviven-
cia bacteriana dentro de la sangre, opera contra los anticuerpos circulantes, la destruccién
bacteriana mediada por complemento y la fagocitosis de los neutréfilos. La encapsulacion es
una caracteristica que comparten los principales patégenos meningeos de origen hemato-
geno (H. influenzae, N. meningitidis, S. pneumoniae, E. coli K1y Estreptococcus del grupo B).
Algunos mecanismos de defensa contrarrestan la actividad antifagocitica de la capsula
bacteriana. Los mas efectivos son anticuerpos contra componentes capsulares, los cuales
permiten una éptima opsonizacion de la bacteria y garantiza una eficiente fagocitosis por los
polimorfinucleares (PMN) y macréfagos. En ausencia de anticuerpos anticapsulares especifi-
cos, la activacion no especifica de la via alterna del complemento es el principal mecanismo
de defensa del huésped contra los patdgenos encapsulados, pues la deposicién de C3b sobre
la superficie bacteriana facilita la opsonizacién y la fagocitosis bacteriana. Una muestra de
ello es que los pacientes sicklémicos o con problemas funcionales del bazo, con dafios en
la via alterna del complemento, estdn predispuestos a la meningitis por S. neumoniae y los
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pacientes con problemas en los componentes terminales del complemento estan propensos
a infecciones por N. meningitidis. Algunas caracteristicas de la capsula de polisacarido de
los patédgenos meningeos pueden reducir la activacién de la via alterna del complemento. El
acido sidlico, que esta presente en la mayoria de las células humanas y que bloquea la acti-
vacion del complemento, también se encuentra en la capsula de algunos patégenos menin-
geos (Estreptococcus del grupo B [tipo3], E. coli [K1], y Meningococcus [grupos By C]).
Estas capsulas recuerdan las superficies de las células del huésped y son malas activadoras
de la cascada alterna del complemento. La cédpsula bacteriana también puede impedir la
activacion de la cascada alterna del complemento mediada por la actividad de la C, con-
vertasa. La supervivencia del meningococo se va a producir, especificamente, a través de
una lipoproteina (fHbp) que ocasiona una disregulacion de las vias del complemento y de la
PorA, una proteina de membrana. En el caso de la Listeria monocytogenes, tras su llegada al
higado desde el tubo digestivo, supera a los macréfagos hepaticos debido a una fosfolipasa
que dafia su membrana.
Invasién meningea. La barrera hematoencefélica (BHE) mantiene la homeostasis del microen-
torno del sistema nervioso central a través de la restriccion del paso de las macromoléculas,
células y patégenos. Para que se produzca una meningitis bacteriana es necesario que un sos-
tenido flujo de patdgenos atraviese la barrera hematoencefalica. Una compleja interaccidon
entre células endoteliales y productos bacterianos es necesaria para la instrumentacion del
cruce bacteriano a través de la barrera. El punto inicial parece ser la adherencia a las células de
la microvasculatura endotelial cerebral, facilitada por los receptores de los patégenos menin-
geos encontrados en el endotelio de los plexos coroides y capilares cerebrales. En los plexos
coroides la invasion de los patégenos meningeos se ve favorecida por el alto flujo sanguineo
existente, el cual puede entregar un alto nimero de patdogenos a esas estructuras.
Una vez que la adhesion haya ocurrido pueden ser diversos los mecanismos por los cuales el
patégeno puede migrar a través de la barrera hematoencefélica y ganar el acceso al liquido
cefalorraquideo:
e Entrada paracelular por disrupcién de las conexiones intercelulares endoteliales o por
dafio endotelial.
e Transporte transcelular por trancitosis activa o pasiva.
¢ Invasion entre las células blancas durante la diapédesis.
e Lainvasidon no hematdgena al liquido cefalorraquideo por bacterias ocurre en situaciones
donde se altera la integridad de las barreras que circundan el cerebro (otitis media, mas-
toiditis, sinusitis, malformaciones, trauma, neurocirugia).

Segunda fase. Multiplicacién bacteriana e induccidn de la inflamacidn en el espacio suba-

racnoideo y ventricular:

Multiplicacion bacteriana en el liquido cefalorraquideo. Los mecanismos de defensa estan
severamente limitados en el espacio subaracnoideo porque los neutréfilos, las células
plasmadticas, los componentes del complemento y las inmunoglobulinas son ampliamente
excluidos por la barrera hematoencefalica. Las bacterias se pueden multiplicar dentro del
liquido cefalorraquideo casi tan eficientemente como ellas lo pueden hacer in vitro, alcan-
zan hasta 10° ufc/mL. Se pueden propagar sobre toda la superficie cerebral y en todo el
corddn espinal y extenderse dentro de los espacios de Virchow-Robin a lo largo de los vasos
penetrantes. La ausencia de factores del complemento y anticuerpos anticapsulares especi-
ficos, necesarios para la opsonizacion de los patégenos encapsulados, impide la fagocitosis
por los macréfagos residentes en las leptomeninges y granulocitos periféricos reclutados. La
replicacion y autdlisis de las bacterias en el liquido cefalorraquideo lleva a la liberacién de
componentes bacterianos. Los lipopolisacaridos, el acido teicoico y los peptidoglicanos son
un formidable estimulo para la liberacién de proteinas proinflamatorias del huésped.

Capitulo 90. Infecciones del sistema nervioso central Ey



— Induccién de la inflamacién. En modelos experimentales con animales los componentes de
la superficie subcapsular bacteriana son los mas importantes en la induccién de la inflama-
cién del liquido cefalorraquideo y en el dafio a la barrera hematoencefalica.

Muchas células del cerebro (astrocitos, células gliales, células endoteliales, células del
epéndimo y macrofagos residentes) pueden liberar citoquinas y otras moléculas proinfla-
matorias en respuesta al estimulo generado por la lisis bacteriana. Estas citoquinas actuan
junto con los componentes de la superficie bacteriana (por ejemplo: los lipopolisacaridos)
e inducen la sintesis de glicoproteinas adhesivas sobre la superficie luminal del endotelio
cerebral. Estas glicoproteinas adhesivas (selectinas y moléculas de adhesién intracelular
[ICAM-1]) facilitan una adhesidn localizada y diapédesis de neutréfilos dentro del liquido
cefalorraquideo.

El factor de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa) y la interleucina 1(IL-1) desempefian el papel de
citoquinas precursoras que desencadenan, casi siempre de forma sinérgica, la cascada de
mediadores inflamatorios, incluyendo otras interleucinas, quimoquinas, FAP, prostaglandi-
nas, metaloproteinasas de la matriz, dxido nitrico y radicales libres de oxigeno.

En la meningitis bacteriana, las citoquinas son producidas fundamentalmente por macréfa-
gos residentes en las meninges, células gliales, células del epéndimo, células inflamatorias
reclutadas y células endoteliales de la microvasculatura cerebral. El incremento en el liquido
cefalorraquideo (LCR) de las concentraciones de FNT-alfa, IL-1, IL-6, IL-8 e IL-10 es caracteris-
tico de la meningitis bacteriana.

En meningitis experimentales se ha demostrado la existencia de concentraciones elevadas
de FNT-alfa en el liquido cefalorraquideo que persisten hasta 24 h. La actividad mante-
nida del FNT-alfa se puede explicar por un mecanismo de retroalimentacion positiva en
la cascada inflamatoria o por estimulacién continua a causa de la liberacién de productos
bacterianos en el liquido cefalorraquideo. El tratamiento antibidtico causa una rapida lisis
de los microorganismos y por tanto una activa liberacién de productos de la pared celular
bacteriana, lo cual resulta en una significativa elevacidn de las concentraciones de FNT-
alfa en el liquido cefalorraquideo después del inicio del tratamiento. Se ha planteado que
el FNT-alfa es responsable de cambios fisiopatoldgicos tipicos de la meningitis bacteriana
aguda, tales como la ruptura de la barrera hematoencefalica, generacion de respuesta
inflamatoria neutrdéfila y alteraciones en el metabolismo cerebral, consumo de oxigeno y
del flujo sanguineo cerebral.

Las concentraciones de IL-1 en el liquido cefalorraquideo de los pacientes con meningitis
bacteriana aguda estdn correlacionadas con los parametros inflamatorios, las concentra-
ciones de FNT-alfa y con un mal prondstico. El mecanismo desencadenante de la inflama-
cién meningea por parte de la IL-1 parece ser independiente del FNT-alfa, aunque pueden
tener ambas citoquinas efecto sinérgico en el influjo de leucocitos al liquido cefalorraquideo.
Ambas inducen también otras citoquinas tales como la IL-6, IL-8 y la IL-10.

La IL-6 aparece en el liquido cefalorraquideo de los pacientes con meningitis bacteriana
aguda mas tardiamente que el FNT-alfa y la IL-1, pero permanece en él mas tiempo que las
anteriores. La IL-6 tiene un efecto fundamentalmente proinflamatorio y es un importante
inductor de reactantes de fase aguda, fiebre, leucocitosis y activacién del complemento y de
la cascada de la coagulacion. Sus niveles no se han correlacionado con indices de inflama-
cién meningea ni con la severidad de la enfermedad. Entre los efectos antiinflamatorios de
la IL-6 se incluye la inhibicion del FNT-alfa y de la produccion de IL-1.

La IL-8 es una quimoquina con funcién quimiotdctica, incrementa la adhesién de los neu-
trofilos a las células endoteliales, que es un prerrequisito para la invasion de los leucocitos
dentro del cerebro.
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La IL-10 es una citoquina antiinflamatoria que inhibe la produccién de FNT-alfa, IL-1, IL-6 e
IL-8 in vitro y atenUa el edema cerebral en la meningitis.

Tercera fase. Progresion de la inflamacion:

Invasion de neutrdfilos. La migracidn de neutrofilos hacia el liquido cefalorraquideo es una
caracteristica importante de la meningoencefalitis bacteriana aguda y contribuye a los efec-
tos deletéreos de la inflamacidn sobre el cerebro. En respuesta a las citoquinas, quimoqui-
nas y otros estimulos quimiotacticos los neutréfilos penetran en la membrana basal de la
microvasculatura, saliendo del torrente sanguineo para acumularse en el liquido cefalorra-
quideo, donde producen la marcada pleocitosis caracteristica de la enfermedad.

Radicales libres de oxigeno y 6xido nitrico. Cuando los neutroéfilos, los macréfagos y la micro-
glia son activados, en un proceso denominado explosién respiratoria, ocurre un incremento
en la formacion de radicales libres de oxigeno (RLO). La explosidn respiratoria es disparada
tanto por la fagocitosis, la estimulacion directa de los productos bacterianos o por el FNT-
alfa. Los radicales libres de oxigeno pueden desempefiar un papel relevante en los cambios
fisiopatoldgicos que se observan en la meningoencefalitis bacteriana aguda. Muchos de los
procesos importantes en la meningitis, como la activacién de las células del endotelio vas-
cular, la inflamacién cerebral, el dafio por isquemia/reperfusidn, la apoptosis neuronal y el
dafio neuronal excitotdxico, estdn vinculados a la generacién de los radicales. Los radicales
libres de oxigeno también pueden contribuir al dafio cerebral, no solo directamente sino
también por una sobrerregulacion de citoquinas proinflamatorias o por activaciéon de meta-
loproteinasas de la matriz.

Resultados de varios modelos de meningitis indican que el oxido nitrico (ON) puede tener
un efecto perjudicial al contribuir a la pleocitosis del liquido cefalorraquideo, a las alteracio-
nes de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, la hipertensidon endocraneana, el
edema cerebral y a las alteraciones del metabolismo cerebral.

Metaloproteinasas de la matriz. El rol de las metaloproteinasas de la matriz (MPM) en la pato-
génesis de las enfermedades neuroinflamatorias, incluyendo la meningitis bacteriana, se ha
incrementado de manera considerable. Las metaloproteinasas de la matriz pueden degradar
las colagenas IV y V, los principales componentes de la ldmina basal subendotelial de la barrera
hematoencefalica y, por tanto, contribuir a su ruptura. Ademas, facilitan la migracion de leu-
cocitos a través de la barrera y pueden estar involucradas en la muerte de las neuronas y las
células gliales. La MPM-9 esta elevada especialmente en las meningitis neumocdcicas.

Cuarta fase. Desarrollo del dafio neuronal.
El dafio parenquimatoso cerebral es la mds importante consecuencia de la meningoencefa-

litis bacteriana aguda. Las secuelas neuroldgicas comprenden sindromes sensoriales y motores,
retardo mental, deficiencias en el aprendizaje, ceguera cortical y trastornos convulsivos. La neuro-
patologia de la meningoencefalitis bacteriana aguda incluye inflamacion del espacio subaracnoideo
(exudado de la base y la convexidad, predominio de polimorfonucleares), inflamacién de la vascula-
tura cerebral (infiltrado inflamatorio en las paredes de los vasos y trombosis de su luz) y evidencias
de lesion del parénquima cerebral (edema cerebral, hernia amigdalina, infartos isquémicos).

Los dafios se producen a través de los mecanismos patogénicos de la lesién neuronal en el

curso de la meningoencefalitis bacteriana aguda:

Barrera hematoencefélica. El aumento de la permeabilidad de la barrera en la meningitis
ocurre a nivel del epitelio de los plexos coroideos y del endotelio de la microvasculatura
cerebral. La permeabilidad es resultado de la separacion de las uniones intercelulares y de
un incremento de la pinocitosis. Las moléculas presentes en la sangre, incluyendo los anti-
bidticos, penetran y aumentan sus concentraciones en el liquido cefalorraquideo durante la
meningitis. Es esta permeabilidad aumentada la que explica que las concentraciones de anti-
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bidticos en el espacio subaracnoideo sean cinco veces mas altas en el liquido cefalorraquideo
cuando las meninges estan inflamadas que cuando no lo estdn.

—  Presion intracraneal. La principal causa de aumento de la presidn intracraneal en la menin-

goencefalitis bacteriana aguda es el desarrollo del edema cerebral, que puede ser vasogé-
nico, citotdxico o intersticial. El edema cerebral vasogénico se produce como consecuencia
de un incremento de la permeabilidad de la barrera hematoencefélica. El edema citotodxico
es resultado de un incremento del agua intracelular debido a alteraciones a nivel de la mem-
brana celular y a la pérdida de homeostasis celular. Los mecanismos citotoxicos incluyen la
isquemia y los efectos de los aminoacidos excitatorios (glutamato, etc.).
La secrecidn de la hormona antidiurética también contribuye al edema citotdxico por produc-
cién de hipotonicidad del liquido extracelulary el incremento de la permeabilidad del cerebro
al agua. El edema intersticial ocurre por un incremento del volumen del liquido cefalorraqui-
deo, tanto por aumento de la produccién de liquido cefalorraquideo (incremento del flujo
sanguineo en los plexos coroides) como por disminucién de la resorcion secundaria al incre-
mento del liquido cefalorraquideo debido a la resistencia al drenaje a nivel de las vellosidades
aracnoideas. En adicion al edema cerebral, el incremento del volumen sanguineo cerebral
también contribuye a la hipertensidn intracraneal en la meningitis. El aumento de volumen
sanguineo se debe a la hiperemia o a la congestién venosa, precipitada por trombosis venosa,
a causa de los procesos inflamatorios que envuelven a las venas.

— Alteraciones en el flujo sanguineo cerebral (FSC). La meningitis bacteriana esta asociada con
marcados cambios en el flujo sanguineo cerebral. En los estadios iniciales de la enfermedad
se observa un flujo sanguineo cerebral aumentado. En fases mas avanzadas de la meningitis
este se haya reducido. La reduccion del flujo sanguineo cerebral en la meningitis puede ser
global debido a la reduccion de la presidn de perfusidn cerebral (resultado del incremento de
la presion intracraneal o de hipotensién sistémica) o focal, como resultado del compromiso
vascular de las arterias y venas cerebrales, secundario a la inflamacién del espacio subarac-
noideo. Los mediadores moleculares que contribuyen a las alteraciones del flujo sanguineo
incluyen al dxido nitrico (vasodilatador), a los radicales libres de oxigeno (vasocontriccion) y a
las endotelinas, potentes vasocontrictores que pueden contribuir al dafio isquémico cerebral.

— Neurotoxicidad. Analisis de modelos experimentales y deducciones a partir de estudios clini-
cos han puesto el foco de atencidn en la isquemia y los aminoacidos excitatorios (AAE) como
probables mediadores de la toxicidad neuronal directa. Si bien, también existen evidencias
experimentales de que el FNT-alfa, los radicales libres y el 6xido nitrico pudieran desempefiar
un rol en la lesién neuronal directa.

Durante la isquemia aumentan las concentraciones de aminoacidos excitatorios en el liquido
intersticial cerebral a partir de su liberacidén de las neuronas isquémicas y de una disminu-
cién de su captacién por las células gliales. Los aminodcidos excitatorios actuan a través de
su unién a receptores en los canales de entrada iénicos de las neuronas, entre los que se
encuentran los N-metil-D-aspartato (NMDA), posiblemente el mas decisivo para la induc-
cion del dafio neuronal. La lesién neuronal mediada por N-metil-D-aspartato es resultado
de un incremento del calcio intracelular; su surgimiento depende de la produccion de radi-
cales libres de oxigeno y oxido nitrico. Se han encontrado niveles significativamente altos
de glutamato en el liquido intersticial cerebral en meningitis neumocdcica experimental, lo
que evidencia la participacién de los aminoacidos excitatorios como mediadores de la lesién
neuronal en la meningitis.

El peroxinitrito como causante de dafio neuronal se ha convertido en un foco de interés; es
resultado de la reaccidn del superdxido y el éxido nitrico y es altamente citotdxico. Estudios
preliminares sostienen la hipdtesis de que se produce en el parénquima cerebral durante la
meningitis y que la inhibicion de sus efectos sobre la mitocondria es neuroprotector.

En la figura 90.1 se resumen los mecanismos fisiopatoldgicos de la lesidn neuroldgica en la
meningoencefalitis bacteriana aguda.
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Fig. 90.1. Mecanismos fisiopatoldgicos de la lesion neuroldgica en la meningoencefalitis bacteriana
aguda.

Capitulo 90. Infecciones del sistema nervioso central 1\3y



Manifestaciones clinicas

Los sintomas y signos comunes de la mayoria de las meningitis piégenas son fiebre, cefa-
lea, letargia, vomitos y signos de irritacion meningea y aunque uno o mas de ellos pueden
estar ausentes en muchos pacientes, casi todos tienen al menos uno de los datos clinicos de la
clasica triada de fiebre, rigidez de nuca y disfuncion cerebral. Los autores de un estudio, que
reviso la precision del examen clinico en el diagndstico de la meningitis del adulto, encontraron
gue el diagndstico puede ser excluido con la ausencia de fiebre, rigidez de nuca y disfuncién
cerebral (sensibilidad del 99-100 % para la presencia de uno de dichos datos). Se ha demos-
trado que la precisién diagndstica de los signos de Kernig y Brudzinski es escasa, por lo que su
ausencia no excluye el diagndstico de meningitis, y la rigidez nucal puede estar presente solo
en casos de inflamacidon meningea intensa. Se reporta que la acentuacion de la cefalea cuando
se rota la cabeza horizontalmente con una frecuencia de 2-3 veces/s puede sugerir inflamacidn
meningea.

Pueden existir prédromos de infeccidn respiratoria alta. Manifestaciones atipicas como
convulsiones, ceguera mono- o binocular, sordera, sintomatologia inespecifica como irritabili-
dad o cambios en la conducta, pueden ser las Unicas manifestaciones de infeccién meningea.
Estas presentaciones atipicas son mas frecuentes en nifos, ancianos o pacientes inmunocom-
prometidos.

Se describen tres patrones basicos de presentacion de la meningoencefalitis bacteriana aguda,
el mds comun es una presentacion insidiosa con sintomas inespecificos (fiebre, malestar, irritabi-
lidad, vomitos) estos sintomas progresan en un periodo nunca mayor de 3-5 dias, antes de que la
meningitis sea diagnosticada. Un pequefio nimero de pacientes tienen un curso fulminante y se
deterioran rapidamente. Un tercer grupo de enfermos tiene evidencias clinicas de meningitis no
fulminante por naturaleza y evoluciona en el transcurso de un dia o se mantiene asi.

Enun 10-20 % de los pacientes se producen paralisis de los nervios craneales (principalmente
los pares Ill, IV, VIl y VIII). Las crisis convulsivas se presentan en un 20-30 % de los enfermos (mas
frecuentes en nifios que en adultos), mientras que los signos cerebrales focales son poco habi-
tuales (10-15 %), estos pueden ser transitorios o pueden aparecer tardiamente como resultado
de una tromboflebitis venosa intracraneal, empiema subdural, absceso cerebral, hemorragia o
infarto. El papiledema aparece en menos del 5 % de los casos y con su aparicién debe descartarse
la posibilidad de lesién intracraneal con efecto masa.

Alrededor del 50 % de las infecciones meningocdcicas desarrollan algln tipo de erupcion
cutdnea. En las fases iniciales puede aparecer un exantema eritematoso maculopapuloso que
se confunde con otros procesos como la meningitis aséptica por enterovirus; en un periodo de
pocas horas aparece la erupcion petequial sugestiva de sepsis meningocdcica. No obstante, otras
meningitis pueden presentar erupcidn similar como las causadas por virus (Coxackie, arbovirus),
H. influenzae, S. pneumoniae, estafilococo dorado, acinetobacter, y en pacientes con endocardi-
tis infecciosa, aunque en estas Ultimas es mucho menos frecuente. Toda meningitis con erupcién
petequial se debe considerar de etiologia meningocdcica y tratarse como tal, hasta que no se
demuestre lo contrario.

Existen una serie de datos clinicos y epidemioldgicos que pueden ayudar a distinguir el
agente etioldgico de la meningitis bacteriana, mientras se espera por la confirmacién bacterio-
|6gica (Tabla 90.1).
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Tabla 90.1. Microorganismos productores de meningoencefalitis bacteriana aguda, segun datos

clinico-epidemioldgicos

Epidemiologia

Microorganismo

Contacto con enfermos de
meningitis

N. meningitidis
H. influenzae

Presencia de un foco séptico (neumonia, sinusitis,otitis

media)

S. pneumoniae

Meningitis recurrente

S. pneumoniae

Rinorrea de LCR
Fractura cerrada de craneo

S. pneumoniae
Bacilos gramnegativos

Fractura abierta de craneo
Posoperatorio de neurocirugia

Bacilos gramnegativos
Estafilococcus

Tratamiento con esteroides

Cryptococcus neoformans
M. tuberculosis

Mieloma multiple

S. pneumoniae

Alcoholismo

S. pneumoniae

Sicklémico

S. pneumoniae

Agammaglobulinemia

S. pneumoniae
H. influenzae
N. meningitidis

Infeccién por VIH

L. monocytogenes
Cytomegalovirus

Herpes simple
Cryptococcus neoformans
Toxoplasma gondii
Candida aspergillus

M. tuberculosis

Leucemia, linfoma

S. pneumoniae

Bacilos gramnegativos
Listeria monocytogenes
Criptococcus neoformans
M. tuberculosis

La frecuencia con la cual las diferentes especies causan meningoencefalitis esta en relacién
con la edad, por lo que este es el primer elemento a tener en cuenta a la hora de iniciar el trata-
miento antimicrobiano empirico.

La mayoria de las meningitis de comienzo agudo, que evolucionan en menos de 24 h con
signos clinicos rapidamente progresivos son de etiologia bacteriana.
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La meningitis por neumococcus es mas frecuente por encima de los 30 afios de edad y en
pacientes inmunocomprometidos, particularmente con disfuncidn esplénica, hemoglobinopa-
tias, alcohdlicos, con enfermedad de Hodgkin, leucemia o mieloma multiple. La introduccién de
las vacunas conjugadas y no conjugadas ha disminuido la incidencia de meningitis neumocdcica
tanto en nifios como en adultos. El neumococcus coloniza con frecuencia la faringe. En aproxi-
madamente el 50 % de los pacientes el foco de origen puede ser identificado; por ejemplo, la
otitis media aguda y la mastoiditis se observan en el 15 % de los casos, la neumonia en el 25 %
y la sinusitis en el 10 % de los enfermos con meningitis por neumococcus. Otro hallazgo que
distingue a la meningitis por neumococcus es su tendencia a recurrir. Cuando esto ocurre deben
buscarse desgarros de la duramadre por fracturas de la lamina cribosa o de los senos paranasales
y meningocele nasal, episodios repetidos de otitis media y descartar la osteomielitis de la base
del craneo e investigar si hay un defecto inmunitario.

El coma es mas frecuente en la meningoencefalitis bacteriana aguda por neumococcus que
en otras meningitis bacterianas y son particularmente frecuentes las anormalidades de los ner-
vios craneales. Las secuelas neuroldgicas son mds comunes en los pacientes que sobreviven la
meningitis por este germen e incluyen: sordera, retraso mental, hidrocefalia, ventriculitis, trom-
bosis venosa cerebral y empiema subdural. Durante los tltimos afios se ha reportado una resis-
tencia creciente del neumococcus a la penicilina y a las cefalosporinas de tercera generacién.
Cuba no esta ajena a esa problematica; se reporta el 44,3 % de resistencia (Peraza Otafio et al.
Anales de la Academia de Ciencias de Cuba, 2016).

La meningitis por H. influenzae, con excepcidén de su preponderancia en el nifio pequefio
(rara después de los 6 afios de edad), tiene pocas caracteristicas clinicas que puedan distinguirla
de la meningitis neumocdcica o meningocdcica. Su incidencia ha disminuido de forma importante
después de la introduccion de las vacunas conjugadas. La fuente de infeccion es generalmente
un contacto cerrado, que puede ser con un portador asintomatico o que tenga una infeccién
respiratoria alta por H. influenzae. Las complicaciones neuroldgicas asociadas con la meningitis
por H. influenzae incluyen la sordera (ocurre entre las 24-36 h de iniciada la enfermedad), efu-
sion subdural estéril, trombosis de venas cerebrales y retraso mental. La mortalidad es inferior al
10 % y las secuelas neurolégicas son escasas cuando se trata de forma precoz.

La meningitis meningocdcica puede estar o no acompafada de meningococemia; es mas fre-
cuente en nifios y adultos jovenes y en los meses de verano e invierno. La presencia de otro sitio
activo de infeccién es rara. La enfermedad puede asociarse a una conducta agresiva y agitada
al inicio. Las petequias en la piel (Fig. 90.2) y en la conjuntiva son importantes indicios para el
diagndstico, aunque pueden estar ausentes en la mitad de los casos o verse en otras meningitis.

En contraste con otras meningitis, las complicaciones no neurolégicas como la coagulacién
intravascular diseminada y el shock son comunes. Complicaciones neuroldgicas como el coma,
convulsiones, empiema subdural y ventriculitis son reportadas con menos frecuencia. El pro-
néstico de la forma meningea pura es bueno (cuando es diagnosticada y tratada a tiempo la
letalidad no supera el 5 %), no asi cuando se asocia a meningococemia (la letalidad oscila entre
el 20-50 %). En el estudio mencionado y realizado por el autor de este capitulo, la letalidad
por meningococemia fue del 40,6 %. La meningococemia es la forma mas temida de la enfer-
medad, puede ser aguda o crdnica, estar asociada o no a meningitis (28,9 % de los casos en la
serie analizada) y puede cursar con o sin shock. Alrededor del 10 % de los enfermos con sepsis
meningocadcica desarrollan un cuadro clinico de inicio abrupto y evolucién sobreaguda, caracte-
rizado por hiperpirexia, escalofrios, cefalea, gran postracion, purpura de aparicién precoz que
tiende a confluir y extenderse, con o sin manifestaciones neuroldgicas agudas, shock, sindrome
de Waterhouse-Friederichsen por apoplejia suprarrenal y con frecuencia signos de coagulacion
intravascular diseminada (CID).
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Fig. 90.2. Petequias cutaneas en paciente joven con meningococemia.

El fallo de bomba (miocarditis) y la insuficiencia respiratoria aguda (edema pulmonar lesio-
nal) son habitualmente los eventos terminales. La mortalidad en la meningococemia fulminante
es practicamente del 100 %. El shock es la complicacién mds grave que puede presentarse en este
tipo de enfermo y se asocia a un prondstico sombrio, pero es bueno aclarar que es consecuencia
de la bacteriemia y no de la insuficiencia suprarrenal aguda. El hecho de que la meningococe-
mia fulminante ocurra sin hemorragia suprarrenal, el cortisol sérico esté por lo general normal
o alto y que los pacientes que se recuperan no desarrollen una enfermedad de Addison apoyan
esta hipotesis. Otra situacion que puede contribuir al shock es el fallo de bomba a causa de la
miocarditis intersticial aguda que provoca esta enfermedad. La miocarditis intersticial aguda fue
constatada en el 36,7 % de las autopsias de los fallecidos por enfermedad meningocécica, en
la serie antes mencionada. Como se dijo con anterioridad, después de incorporar al programa
nacional de inmunizacion la vacuna antimeningocécica de fabricacién cubana la incidencia de
meningitis meningocdcica en Cuba ha disminuido ostensiblemente.

La Listeria monocytogenes es la cuarta causa mas comun de meningoencefalitis bacteriana
aguda en todos los grupos de edades y casi siempre asociada con meningitis en el neonato, en el
anciano o en adultos inmunocomprometidos. El inicio con convulsiones de una meningoencefa-
litis bacteriana aguda en el adulto aumenta la probabilidad de que sea este patdgeno el agente
etioldgico. Han sido reportados casos relacionados con la ingestion de comida contaminada. Este
germen puede causar paresia de pares craneales (sobre todo V, VI, VII, IX, X) junto a signos de
vias largas (hemiparesia, hemihipoestesia) y signos cerebelosos ipsilaterales o contralaterales,
por su peculiar tendencia a afectar también el rombencéfalo. La tincién de Gram del liquido cefa-
lorraquideo puede ser negativa en el 50 % de los casos o puede ser reportado como un difteroide
contaminante. Puede presentarse al inicio una pleocitosis mononuclear en el liquido cefalorra-
quideo y sugerir erréneamente un proceso viral u otro no bacteriano. La Listeria monocytogenes
es resistente a las cefalosporinas de tercera generacion por lo que si se sospecha su existencia se
debe evitar la monoterapia como tratamiento empirico.

La meningoencefalitis por gérmenes gramnegativos es mds frecuente en el neonato o como
una infeccidn adquirida en el hospital. Trauma de craneo, procedimientos neuroquirdrgicos y
deficiencias en las defensas del huésped son hallazgos epidemioldgicos asociados. Los agentes
causales mas frecuentes son E. coliy Klebsiella spp en el neonato y E. coli y Pseudomonas aeru-
ginosa en el adulto. El autor de este capitulo tuvo la experiencia de un brote de 10 casos de
meningitis por P. aeruginosa, secundaria a raquianestesia, en puérperas. La meningitis por gram-
negativos se asocia a una alta mortalidad.

La meningitis por estreptococcus del grupo B se ve generalmente en el neonato, muchas
veces en asociacidon con complicaciones obstétricas y el cuadro clinico no difiere de otras menin-
gitis pidgenas neonatales.

Capitulo 90. Infecciones del sistema nervioso central y



El estafilococcus como agente etioldgico de la meningoencefalitis bacteriana aguda aparece
con mas frecuencia en asociacion con derivaciones del sistema nervioso central, otros proce-
dimientos neuroquirurgicos, focos de infeccidn parameningea, u, ocasionalmente, septicemia
estafilocdcica. La S. epidermidis infecta con mas frecuencia las derivaciones, mientras que heri-
das infestadas, abscesos y septicemias se asocian usualmente a S. aureus.

Diagnostico

Una vez considerado el diagndstico de meningitis, basado en las manifestaciones clinicas del
paciente, debe ser realizada una puncién lumbar (PL). La puncién lumbar mas un estudio minu-
cioso del liquido cefalorraquideo son de suma importancia en la confirmacion del diagndstico.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que, cuando existen signos que hacen sospechar de la
existencia de hipertension endocraneana (lesidn intracraneal con efecto masa, deterioro impor-
tante de la conciencia o papiledema, por ejemplo), este procedimiento se debe diferir hasta
que no se haga una tomografia axial computarizada (TAC) de craneo y la situacion pueda ser
esclarecida. Teniendo en cuenta la rapidez con que puede progresar la enfermedad, una demora
en el inicio del tratamiento puede ser fatal, por lo que si se va a demorar la realizacion de la pun-
cién lumbar se deben tomar muestras para hemocultivos e iniciar tratamiento antimicrobiano
empirico antes de la realizacion de la tomografia. La administracion previa de antibioticos tiende
a tener minimos efectos sobre la quimica y la citologia del liquido cefalorraquideo, pero puede
reducir la positividad de la tincion Gram y de los cultivos y el patdégeno puede ser aislado en la
mayoria de los pacientes hasta varias horas después de la administraciéon de antibidticos, con la
excepcion del meningococcus.

Se han establecido algunos criterios para realizar una tomografia axial computarizada de cra-
neo, antes de la puncidn lumbar en pacientes adultos con sospecha de meningitis, con el objetivo
de evitar la aparicién de herniacion cerebral. Estos criterios son los siguientes:

— Inmunodepresidn (infeccion por VIH, tratamiento inmunosupresor o después de un tras-
plante renal).

— Historia de enfermedad del sistema nervioso central (lesién con efecto de masa, ictus, infec-
cién local).

—  Convulsion reciente (dentro de la semana previa, algunos expertos no hacen punciéon lum-
bar en pacientes con convulsiones prolongadas, o la retardan 30 min en pacientes con con-
vulsiones de corta duracion).

— Edema de la papila.

— Nivel de conciencia anormal (Glasgow <10 puntos).

—  Déficit neuroldgico focal.

— Edad mayor de 60 afios.

Estudios de lahoratorio

Estudio citoquimico del liquido cefalorraquideo. El recuento leucocitario en el liquido cefa-
lorraquideo de una meningoencefalitis bacteriana aguda no tratada estda aumentado como evi-
dencia de la respuesta inflamatoria. Generalmente las cifras oscilan entre 500-2000 leucocitos
por mm? como promedio. Predominan los polimorfonucleares que alcanzan entre el 80-95 % del
recuento total. Se considera de mal prondstico cuando aparecen pocas células y el liquido cefa-
lorraquideo aparece turbio debido a la alta concentracidn de bacterias. Hay que tener presente
que la tercera parte de las meningitis virales tienen un predominio de polimorfonucleares en el
estudio inicial del liquido cefalorraquideo, mientras que el 10 % de las meningitis bacterianas
pueden tener inicialmente un predominio linfocitario. Existen otras causas de pleocitosis del
liquido cefalorraquideo no relacionadas con la meningoencefalitis bacteriana aguda, como la
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puncidn lumbar traumatica, la hemorragia subaracnoidea o las convulsiones generalizadas, las
que deben tenerse en cuenta a la ahora del diagnéstico diferencial.

Las cifras de glucosa en el liquido cefalorraquideo habitualmente son inferiores a 40 mg/dL
y el indice de glucosa sérica es <0,31 (valor normal: 0,6) considerado este ultimo mds exacto. A
causa de la disrupcion de la barrera hematoencefalica las cifras de proteinas en el liquido cefalo-
rraquideo estan elevadas y exceden a menudo los 100 mg/dL. Es oportuno sefialar que pueden
existir casos con examen citoquimico del liquido cefalorraquideo normal y el cultivo ser positivo.
Aunque es raro, en caso de ocurrir, lo mas probable es que el germen causal sea una bacteria; en
esta situacion es prudente realizar hemocultivos, buscar otras fuentes probables de sepsis y, si se
sospecha la existencia de una meningitis, iniciar tratamiento antibidtico empirico. Por ejemplo:
en un andlisis del liquido cefalorraquideo realizado en 216 pacientes con enfermedad meningo-
cocica, 35 tenian el liquido cefalorraquideo normal al ingreso (16,2 %), pero 18 de ellos (51,4 %)
tuvieron positivo el cultivo del liquido cefalorraquideo. Un estudio prospectivo de 696 pacientes
con meningoencefalitis bacteriana aguda encontré que el 12 % de los pacientes no tenian ningun
hallazgo en el liquido cefalorraquideo compatible con meningoencefalitis bacteriana aguda. En
pacientes con neutropenia, con tratamiento antibidtico previo o con presentacion precoz de la
enfermedad, el estudio citoquimico del liquido cefalorraquideo puede ser poco esclarecedor.
Con esto se pretende subrayar que el espectro de la citoquimica del liquido cefalorraquideo en
la meningitis es muy amplio y la ausencia de uno o mas de sus hallazgos tipicos es de poco valor.

Muchos estudios en adultos y en nifios han llegado a la conclusién de que no existe una
Unica variable que pueda excluir con certeza la meningoencefalitis bacteriana aguda cuando el
conteo de leucocitos en el liquido cefalorraquideo esta elevado. En nifios con meningitis se han
estudiado diferentes sistemas de puntuacion para intentar mejorar la prediccidn del riesgo de
meningitis; por ejemplo, con el Bacterial Meningitis Score se ha logrado un valor predictivo nega-
tivo para la meningitis bacteriana de un 99,9 %, sin embargo, en adultos los diferentes modelos
matematicos de prediccidn de riesgo utilizados no han ofrecido resultados suficientemente fir-
mes como para recomendar suempleo en la practica clinica. Queda claro que no existe un modelo
100 % exacto y no existe un patron estandar Unico en el diagnéstico de la meningoencefalitis
bacteriana aguda. En aquellos casos en que los hallazgos citoquimicos del liquido cefalorraquideo
no sean los tipicos de una meningoencefalitis bacteriana aguda, hay que analizar individualmente
antecedentes, epidemiologia, hallazgos en el examen fisico y resultados de otros exdmenes de
laboratorio. Por ejemplo, si se recibe a un paciente joven con un cuadro febril, disfuncién mental,
hipotensidn y taquicardia con 100 células en el liquido cefalorraquideo y predominio de linfocitos,
no se puede excluir la posible etiologia bacteriana del cuadro clinico y por tanto el tratamiento anti-
bidtico empirico inicial es mandatorio. En la tabla 90.2 se resumen los hallazgos tipicos del liquido
cefalorraquideo en diferentes infecciones del sistema nervioso central.

Tabla 90.2. Hallazgos en el liquido cefalorraquideo en infecciones del sistema nervioso central

Diagnéstico Células/mm3 Glucosa Proteinas Tincién especifica
6 (predominio) (mg/dL) (mg/dL) P

Normal 0-5 linfocitos 45-75 15-45 -

Meningitis bacteriana 500-20 000 PMN <45 >100 Positiva en el 75 %

Meningitis granuloma-

tosa 100-1000 linfocitos <45 >60 Positiva <25 %

(TB, hongos)

Meningitis viral 100-1000 linfocitos Normal 50-100 -

Infeccidon parameningea <500 Normal Normal 0 >60  Negativa
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Otros estudios de laboratorio. El lactato en el liquido cefalorraquideo es un biomarcador
rapido, util y sensible para el diagndstico de meningitis bacteriana cuando se usa el valor de
6 mmol/L como valor discriminante. Dos metaandlisis, uno de 25 estudios (1692 pacientes) y
otro de 31 estudios (1885 pacientes) concluyeron que la exactitud diagnodstica del lactato en el
liquido cefalorraquideo fue superior a la del estudio de leucocitos, glucosa y concentracion de
proteinas, en la diferenciacién entre meningitis bacteriana y meningitis aséptica, si bien la sen-
sibilidad fue baja en aquellos pacientes que recibieron antibioticos antes de la realizacion de la
puncion lumbar.

Si las cifras de acido lactico en el liquido cefalorraquideo son <3 mmol/L (rango normal)
sugieren la etiologia no bacteriana de la meningitis y si son >6 mmol/L apoyan con fuerza la causa
bacteriana. Los niveles entre 3-6 mmol/L de lactato en el liquido cefalorraquideo podrian sugerir
meningitis bacteriana en fase inicial, meningitis bacteriana parcialmente tratada o una menin-
gitis viral complicada (compromiso encefalico importante, por ejemplo). A este examen se le ha
dado un valor prondstico ya que una disminucidn rapida del lactato en el liquido cefalorraquideo
durante el tratamiento es indicativa de buen prondstico. No obstante, a este examen se le atri-
buye una baja especificidad, porque existen otros procesos infecciosos (meningitis tuberculosa,
meningitis por hongos) o no infecciosos (isquemia cerebral, trauma de craneo, estado epiléptico)
qgue también elevan su concentracion en el liquido cefalorraquideo.

La medicion en el liquido cefalorraquideo de los niveles de proteina C reactiva han sido utili-
zados para ayudar al diagndstico diferencial entre una meningitis piégena y una asépticay se han
reportado altos porcentajes de sensibilidad y especificidad para la prueba, pero existen estudios
que han demostrado superposicion de los resultados de ambos grupos y algunos errores en los
disefios de las investigaciones, por lo que las evidencias actuales son insuficientes para confiar en
este examen para diferenciar entre meningitis piégena y aséptica. A pesar de ello se ha sugerido
gue niveles normales de este reactante en suero y en el liquido cefalorraquideo se asocian a un
alto valor predictivo negativo para el diagndstico de meningitis bacteriana.

Las concentraciones séricas elevadas de procalcitonina (>0,2 ng/mL) también se han sefia-
lado como utiles para diferenciar la meningitis de causa bacteriana de la viral. Metaandlisis
recientes avalan la exactitud de la PCT sérica en la diferenciacion de la meningitis viral de la
bacteriana, con sensibilidad del 95 % y especificidad del 97 %.

Pruebas diagnésticas para determinar la etiologia de la meningitis bacteriana. Indepen-
dientemente de que los datos clinicos y el examen citoquimico del liquido cefalorraquideo pue-
den hacer llegar al diagndstico de la meningoencefalitis bacteriana aguda, es necesario hacer un
diagndstico microbioldgico preciso que confirme esta hipotesis.

— Tincidn Gram del liquido cefalorraquideo. La coloracion Gram del liquido cefalorraquideo
es el primer examen que se debe realizar, pues puede dar una informacion rapida y eficaz
acerca del germen causal. Su positividad es superior al 80 % en los casos de meningitis bacte-
riana no tratadas. La sensibilidad de la prueba disminuye al 60 % cuando existe tratamiento
antibidtico previo o la concentracidn bacteriana es inferior a 10”° elementos por mililitro. Se
ha postulado que la citocentrifugacion del liquido cefalorraquideo aumenta las posibilidades
de la positividad de Gram del liquido cefalorraquideo. Un diplococcus grampositivo sugiere
infeccidn por neumococcus, un diplococcus gramnegativo sugiere meningococcus y un coco-
bacilo gramnegativo, pequefio y pleomdrfico, sugiere infeccion por Haemophilus influenzae.
En la tincion de Gram, la L. monocytogenes recuerda con frecuencia (lectura errénea) a un
neumococcu y ocasionalmente a un estreptococcu. Sin embargo, un bastén grampositivo
debe ser considerado L. monocytogenes hasta que no se demuestre lo contrario. En estas
situaciones podria ayudar el hecho de que los pacientes con meningitis por Listeria tie-
nen aproximadamente igual nimero de linfocitos y polimorfonucleares en el liquido
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cefalorraquideo y ademas la glucorraquia es relativamente normal. Aunque no exenta de
falsos positivos, la tincion de Gram es un procedimiento rapido, econdémico y altamente
especifico para establecer la causa de la meningitis bacteriana.

Cultivo del liquido cefalorraquideo. Es necesario para la confirmacién del agente etioldgico,
pero no se puede disponer rapidamente de sus resultados, por lo que no es util en la valo-
racion del tratamiento antibidtico inicial. Su positividad oscila entre el 70-85 % en los casos
que no han recibido tratamiento antimicrobiano previo.

Hemocultivos. Se deben tomar dos muestras para hemocultivo antes de iniciar el trata-
miento antibiotico. Aproximadamente el 50-90 % de los pacientes con meningitis bacteriana
tienen un hemocultivo positivo (en la meningitis meningocdcica el porcentaje es mas bajo).
La positividad del hemocultivo puede ser util en los casos en que no se obtenga muestra de
liquido cefalorraquideo antes del tratamiento antibidtico.

Examenes rapidos. Existen algunos métodos que son Utiles en la deteccidn rapida del anti-
geno bacteriano en el liquido cefalorraquideo, entre ellos estd la prueba de aglutinacién del
|atex. Esta técnica utiliza antisueros especificos contra polisacaridos capsulares para detec-
tar la presencia de antigenos bacterianos en el liquido cefalorraquideo. Tiene la ventaja de
ser rapida (no demora mas de una hora) y su positividad no depende de la existencia de
microorganismos viables en el liquido cefalorraquideo; puede ser positiva en los casos con
tincidon Gram vy cultivos negativos, como suele ocurrir en las meningitis parcialmente trata-
das. Sin embargo, en un estudio realizado a 176 pacientes con meningitis y cultivo nega-
tivo, que habian recibido antibidticos antes de la puncidn lumbar, no se observd ninguna
prueba de aglutinacion del latex positiva, por lo que se concluye que el examen tiene una
sensibilidad reducida en aquellos casos en los que es mas necesario, resulta costoso y no
aporta valor diagndstico afiadido a los estudios convencionales del liquido cefalorraquideo.
Debido a su costo, a la baja sensibilidad y a que puede arrojar resultados falsos negativos,
actualmente, no se aconseja el uso rutinario de la aglutinacidn con latex en pacientes con
sospecha de meningitis bacteriana.

Reaccion en cadena de la polimerasa (RCP). Ha sido empleada para detectar ADN micro-
biano en pacientes con meningitis bacteriana. Este examen tiene una alta sensibilidad y
especificidad y tiene ademas la ventaja de que también puede documentar una infeccién
meningea por virus. La reaccién en cadena de la polimerasa aplicada al estudio del liquido
cefalorraquideo de los pacientes con sospecha de meningitis bacteriana supera amplia-
mente en sensibilidad y rapidez a los métodos bacterioldgicos convencionales en la detec-
cién de patdgenos bacterianos y resulta de especial utilidad en los enfermos previamente
tratados con antimicrobianos, aunque no sustituyen a los cultivos, los que son necesarios
para estudiar la sensibilidad del germen.

Actualmente existen kits multiples que permiten la rapida identificacién de varios patégenos

causantes de meningitis y encefalitis (E. coli K1, H. influenzae, L. monocytogenes, N. meningitidis,
S. agalactiae, S. pneumoniae, cytomegalovirus, enterovirus, herpes simple virus 1, herpes simple
virus 2, human herpes virus 6, human parechovirus, Varicella zoster, Cryptococcus neoformans/
Cryptococcus gattii).

Imagenologia

Los estudios imagenoldgicos son por lo general Utiles en el diagndstico de las complicaciones

que se producen en el curso de la meningoencefalitis bacteriana aguda.

Tomografia axial computarizada (TAC) de craneo. Puede ser normal en una meningoen-
cefalitis bacteriana aguda o puede mostrar un realce de las meninges y el epéndimo con
ensanchamiento de las cisternas basales y de los surcos corticales como resultado de la
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acumulacién de exudado purulento y de la convexidad de los hemisferios. Estas anormali-
dades influyen muy poco en el diagndstico de la meningitis y en su manejo. La utilidad de
la tomografia axial computarizada en la sospecha de meningoencefalitis bacteriana aguda
esta en el diagndstico de las complicaciones de la infeccién, como pueden ser el empiema
subdural, el absceso cerebral, la hidrocefalia, el infarto cerebral y el edema cerebral, o en la
exclusiéon de otras patologias del sistema nervioso central como tuberculoma, cisticercosis,
encefalitis por herpes virus, leucoencefalopatia multifocal etc. Por lo que la indicacién de la
tomografia en un paciente con meningitis no es rutinaria, sino que quedaria reservada, en
principio, para aquellos casos en los que persiste el déficit neuroldgico focal, existan cultivos
de liquido cefalorraquideo persistentemente positivos, a pesar de un tratamiento antibidtico
adecuado, y en los casos con persistente elevacion de los leucocitos polimorfonucleares en
el liquido después de 10 dias de tratamiento. También se indica en los pacientes con menin-
gitis recurrente.

— Resonancia magnética nuclear (RMN). Aunque también es util en el diagnéstico de las com-
plicaciones de la meningoencefalitis bacteriana aguda, su uso es limitado en el paciente
critico con meningoencefalitis bacteriana aguda. Tiene sus ventajas en la demostracion de
enfermedades con alteraciones en la mielinizacion (encefalitis, por ejemplo) y en lesiones
de fosa posterior.

Las complicaciones de la meningoencefalitis bacteriana aguda detectadas por neuroimagen
pueden ser:

e Edema cerebral.

¢ Dilatacion transitoria de los ventriculos.
e Ventriculitis.

¢ Hidrocefalia.

¢ Infarto cerebral.

e Efusion cerebral o empiema.

e Absceso cerebral.

e Trombosis de senos venosos.

e Hemorragia cerebral.

e Infarto medular.

Complicaciones

Las complicaciones en la meningoencefalitis bacteriana aguda son frecuentes. El primer
estudio clinico prospectivo para determinar las complicaciones neuroldgicas y sistémicas durante
la fase aguda de la meningoencefalitis bacteriana aguda fue realizado por Pfister y publicado en
1993, en su serie el 50 % de los pacientes desarrollaron complicaciones del sistema nervioso
central. Este trabajo confirmd que complicaciones como la vasculitis, la hidrocefalia y la trombo-
sis de senos venosos requieren de un seguimiento estrecho del paciente y de la realizacidn de
tomografias evolutivas para garantizar un tratamiento éptimo.

Las complicaciones de la meningoencefalitis bacteriana aguda pueden ser neuroldgicas y
extraneuroldgicas o sistémicas; dependen de la edad del paciente y su estado general, de la rapi-
dez o no con que se haga el diagndstico y se inicie el tratamiento, asi como del germen causal.
Las complicaciones sistémicas son mas frecuentes en los pacientes con sepsis meningocdcica.

Las complicaciones se presentan de diferentes formas en el transcurso de la enfermedad:

— Paciente en el que persiste la fiebre después de varios dias con tratamiento antibidtico. En
estos casos lo mds frecuente es que exista una efusion subdural, arteritis, infeccién nosoco-
mial (neumonia, sobre todo) o fiebre por drogas.
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Las efusiones subdurales son relativamente frecuentes (20-50 %), en la mayoria de los casos
son estériles y se reabsorben cuando el proceso inflamatorio cesa. Cuando estas efusiones
se demuestran con una tomografia axial computarizada en un paciente con fiebre prolon-
gada, la posibilidad de que se desarrolle un empiema subdural aumenta.

— Fiebre que reaparece durante el tratamiento antibidtico, después de un periodo afebril. Se
debe descartar cualquier foco supurativo intra- o extracraneal (recordar que pueden existir
metastasis sépticas secundarias a bacteriemia), infeccion nosocomial o fiebre por drogas.

— Prolongacion del estado de estupor o del coma o su progresidn. Pensar en hipertension
endocraneana por edema cerebral difuso, hidrocefalia (comunicante o no) o efecto de masa
de un foco supurativo intracraneal.

— Convulsiones. Su incidencia oscila entre el 20-30 %, obedecen a multiples causas: cerebri-
tis, absceso cerebral, empiema o efusién subdural, infarto cortical por vasculitis, disturbios
electroliticos, hipoglucemia, hiperpirexia o neurotoxicidad por penicilina.

— Existencia de un déficit neuroldgico focal. En esta situacion puede haber toma de pares cra-
neales (10-20 %) y que habitualmente es transitoria. La persistencia de un signo neuroldgico
focal sugiere empiema subdural, absceso cerebral o trombosis de senos venosos o venas
corticales. También puede existir defecto motor secundario a infarto cerebral por vasculitis.

Las complicaciones tardias como sordera, retraso mental y epilepsia secundaria son mas fre-
cuentes como secuelas de las meningitis en nifios. Las complicaciones como el shock, CID, mio-
carditis y otras no neuroldgicas son mas frecuentes en la infeccion meningocdcica. En este tipo
de enfermo, con una miocarditis grave durante la fase aguda de la enfermedad, puede persistir
como secuela un déficit importante en la funcién sistélica cardiaca. El sindrome de secrecion
inadecuada de la hormona antidiurética es una complicacion endocrina que puede aparecer en
los enfermos con meningoencefalitis bacteriana aguda.

Factores prondsticos

Son varios los hallazgos clinicos y de laboratorio que en la literatura se han descrito asocia-
dos a un mal prondstico. Los que con mas frecuencia se mencionan son: el coma en el momento
del ingreso, una edad >60 afos, una historia de convulsiones antes del ingreso o su existencia
durante la admision o antes de las primeras 24 h del ingreso, la presencia de shock al ingreso,
la ausencia o escasez de celularidad en el liquido cefalorraquideo o liquido cefalorraquideo con
cultivo positivo y escasa pleocitosis, la existencia de menos de 5000 leucocitos/mm? en periferia,
menos de 100 000 plaquetas/mm?3, hipoglucorraquia y la necesidad de ventilacién mecanica.

Segun la experiencia del autor de este capitulo, en la enfermedad meningocdcica, ademas
de los mencionados, también se ha sefialado que la hiperpirexia, la plrpura de aparicion precoz
o confluente, la ausencia de signos meningeos y la acidosis metabdlica manifiesta en las primeras
12 h del ingreso son signos de mal pronéstico. Con su experiencia, y particularmente en el caso
de esta enfermedad, se ha visto que el diagnéstico tardio se comporta como otro factor de mal
prondstico, al igual que la hipocapnea mantenida en los pacientes que reciben ventilacion artifi-
cial. También se ha observado en esta enfermedad que el shock, la purpura, el coma y la acidosis
metabdlica son, de forma general, los factores asociados a mayor mortalidad y, en los pacientes
fallecidos con meningitis meningocdcica, la asociacidn de factores mas frecuente fue la del coma
y una edad >30 afios, mientras que en la meningococemia lo han sido la existencia de shock con
purpura, o la de estos dos factores asociados a hipocelularidad del liquido cefalorraquideo y a
toma de la conciencia. La existencia de 5 o mds de estos factores al ingreso se relacioné con el
76,7 % de letalidad en la serie analizada.

Estudios con disefios metodoldgicos rigurosos, han permitido identificar diversos factores
de riesgo para un prondstico desfavorable en la meningoencefalitis bacteriana aguda. Los mas
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potentes factores de riesgo para un prondstico desfavorable han sido la edad avanzada, la pre-
sencia de otitis o sinusitis, la ausencia de exantema petequial, una baja puntuacion en la escala
Glasgow, APACHE >13, taquicardia, hemocultivo positivo, trombocitopenia y recuento leucoci-
tario bajo en el liquido cefalorraquideo. Con la interpretacion de dichos datos se puede afirmar
que los factores de riesgo mas potentes que predicen un prondstico desfavorable son aquellos
que indican un compromiso sistémico, un bajo nivel de conciencia y una etiologia debida a neu-
mococcus. El manejo de los enfermos con inestabilidad hemodinamica, insuficiencia respiratoria
aguda o deterioro neuroldgico requiere del ingreso en una unidad de cuidados intensivos.

Tratamiento

Debido a la potencial morbimortalidad de la meningitis bacteriana aguda, una demora en el
inicio del tratamiento puede ser fatal.

Tratamiento antibiotico empirico

Un tratamiento antimicrobiano empirico es vital y debe iniciarse una vez hecho el diag-
nostico presuntivo. Se insiste en el hecho de que la existencia de papiledema, focalizacién
neuroldgica u otro signo que sugiera aumento de la presion intracraneal contraindica la puncién
lumbar hasta que no se realice una tomografia axial computarizada de crdneo que muestre si
existe o no una lesion intracraneal con efecto de masa, pero no impide iniciar el tratamiento
antibidtico previa toma de muestra para el hemocultivo. El tratamiento con antibidtico 1-2 h
antes de la puncidn lumbar no disminuye de forma significativa la sensibilidad diagnédstica del
cultivo del liquido cefalorraquideo ni modifica la histoquimica de este. Se ha comprobado que
la administracién de antimicrobianos adecuados y con prontitud es un determinante mayor para
la supervivencia o para menores secuelas neuroldgicas de los pacientes con meningitis bacte-
riana adquirida en la comunidad, a la vez que el retardo en el inicio del tratamiento es un fac-
tor de riesgo independiente y significativo en la mortalidad por meningitis bacteriana. Entre las
causas mas frecuentes de demora en el inicio del tratamiento estan la presentacion atipica y la
demora en la realizacién de la tomografia axial en aquellos enfermos donde la puncién lumbar
estd contraindicada. En esta situacion la toma de muestra para hemocultivos y el tratamiento
con antibidticos y dexametasona (en caso de que esta estuviera indicada) se haradn antes de la
realizacion de la tomografia. El posible sobreuso de antibidticos que pudiera traer como conse-
cuencia esta conducta en pacientes sospechosos de meningitis seria el costo a pagar por el logro
del objetivo de optimizar el prondstico de los pacientes con meningitis bacteriana.

A la hora de seleccionar el antibiotico adecuado hay que tener en cuenta algunos factores:
—  Penetracion del antibidtico en el liquido cefalorraquideo y actividad bactericida en este.

—  Patégenos mas probables de acuerdo con la edad, sensibilidad antibidtica y estado de salud
previa del paciente, se incluye la historia epidemioldgica reciente (contacto con enfermos
de meningitis, infeccidn respiratoria o de los oidos reciente, uso reciente de antibioticos).

El enfoque terapéutico empirico de la meningoencefalitis bacteriana aguda ha variado en
los ultimos afios, se tiene en cuenta el incremento mundial de la resistencia a la penicilina y
a las cefalosporinas de algunas cepas de S. pneumoniae; aunque las cefalosporinas de tercera
generacién contindan siendo el antibiético de elecciéon en la mayoria de los casos. Cuba no es
una excepcion, ya en el periodo comprendido entre los afios 2012-2013 se reportaron 6 cepas de
neumococcus, de 127 aisladas, resistentes a la penicilina y 2 de ellas lo eran también al ceftria-
xone. En la tabla 90.4 se muestra el tratamiento antibiético empirico recomendado, cuando se
sospecha meningoencefalitis bacteriana aguda, segun la edad y el estado previo de salud.
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Tabla 90.4. Meningitis bacteriana aguda. Tratamiento antimicrobiano empirico

Grupo de pacientes

Patégeno probable

Antibidtico de eleccion

Pacientes inmunocompetentes

S. agalactiae
E. coli

Ampicilina mas cefotaxima
Ampicilina mds aminoglucésido

<1 mes
L. monocytogenes
Especies de Klebsiella
Streptococcus pneumoniae Cefalosporina 3% generacion mas
Neisseria meningitidis vancomicina
1-23 meses S. agalactiae
Haemophilus influenzae
E. coli
950 afios S. pneumoniae Cefalosporina 3% generacion mas
N. meningitidis vancomicina
S. pneumoniae Ampicilina mas
S50 afios Neisseria meningitidis cefalospprina 37 generacién mas
L. monocytogenes vancomicina
Bacilos gramnegativos aerdbicos
S. pneumoniae Vancomicina mas ampicilina mas
Pacientes N. meningitidis cefepim.e. ) . )
. . L. monocytogenes Vancomicina mas ampicilina mas
inmunocomprometidos

Bacilos gramnegativos aerdbicos
(incluye P. aeruginosa)

meropenem

Pacientes con trauma de c

raneo

Posterior a neurocirugia

Bacilos gramnegativos aerdbicos
(incluye P. aeruginosa)

S. aureus

Estafilococcus coagulasa negativo
(especialmente S. epidermidis)

Vancomicina mas cefepime
Vancomicina mas ceftazidima
Vancomicina mas meropenem

Trauma penetrante

S. aureus

Estafilococcus coagulasa negativo
(especialmente S. epidermidis)
Bacilos gramnegativos aerdbicos
(incluye P. aeruginosa)

Vancomicina mas cefepime
Vancomicina mas ceftazidima
Vancomicina mas meropenem

Fractura de la base del
craneo

S. pneumoniae,

H. influenzae

Estreptococcus betahemolitico del
grupo A

Vancomicina mas Cefalosporina
3" generacion

Tratamiento antibidtico especifico

Cuando se dispone de una tincion de Gram para la orientacién terapéutica, el tratamiento
antibidtico sera de la siguiente forma:
Cocos grampositivos: vancomicina + cefalosporina 3™ generacién. (Alternativa: moxifloxa-
xina + vancomicina o cefalosporina 3™ generacion).
Cocos gramnegativos: cefalosporina 3™ generacion. (Alternativa: cloranfenicol, moxifloxa-

cina, aztreonam).

Bacilos grampositivos: ampicilina + gentamicina. (Alternativa: trimetoprim-sulfametoxazol).

Bacilos gramnegativos: cefalosporina 3 generacion. (Alternativa: cloranfenicol, cefepime,
meropenem, fluoroquinolona).
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En la tabla 90.5 se exponen los antibidticos de eleccién a utilizar en los casos en que el
germen causante de la meningoencefalitis bacteriana aguda sea aislado, y en la tabla 90.6 se
muestran las dosis de los antibidticos a prescribir mas frecuentemente utilizados en la meningitis
bacteriana.

Tabla 90.5. Meningoencefalitis bacteriana aguda. Tratamiento especifico segun el germen

Microorganismo Tratamiento antibidtico de eleccion  Tratamiento alternativo

Streptococcus pneumoniae Vancomicina mas cefalosporina 3™ Meropenem
generacion Fluorquinolona
Moxifloxacina
Haemophilus influenzae Ampicillina Cefalosporina 3™ generacion

(beta-lactamasa negativo)

Cefepime
Cloranfenicol
Fluoroquinolona
Aztreonam

Haemophilus influenzae
(beta-lactamasa positivo)

Cefalosporina 3™ generacion

Cefepime,
Cloranfenicol
Fluoroquinolona
Aztreonam

Neisseria meningitidis

Cefalosporina 3™ generacion

Cloranfenicol
Fluoroquinolona
Meropenem

Listeria monocytogenes

Ampicilina o penicilina G
(considerar asociar un aminogluco-
sido)

Trimetoprim-sulfametoxazol
Meropenem

Streptococcus agalactiae

Ampicillina o penicilina G

Cefalosporina 3™ generacion

E. coli u otra enterobacteria

Cefalosporina 3™ generacion

Fluorquinolona

(considerar la asociacion de Meropenem
rifampicina) Aztreonam
Pseudomonas aeruginosas Cefepime o ceftazidima Aztreonam
(considerar asociacion de Ciprofloxacin
rifampicina) Meropenem
Estafilococcus dorado metici-  Oxacilina o nafcilina Vancomicina
lina sensible Linezolid
Meropenem
Daptomicina

Estafilococcus dorado metici-
lina resistente

Vancomicina

Trimetoprin-Sulfametoxazol
Linezolid

Daptomicina
Acinetobacter Meropenem Colistina
Sulbactam Sulbactam mas rifampicina

Sulbactam mas imipenem
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Tabla 90.6. Dosis recomendada de terapia antibidtica en pacientes adultos con meningitis bacteriana

(con funcién renal y hepatica normal)

Antibidtico Dosis

Amikacina 5 mg/kg ¢/8 h (dosis e intervalos individualizados). Reajustar segin
concentracion sérica pico: no mas de 25-40 mg/L ni menos de 8 mg/L

Ampicilina 2g

Aztreonan 2gc/6-8h

Cefepime 2gc/8h

Cefotaxima 2gc/4-6h

Ceftazidima 2gc/8h

Ceftriaxona 2gc/12h

Cloranfenicol 1-1,5gc/6h

Ciprofloxacino 400 mg ¢/8-12 h

Meropenem 2gc/8h

Moxifloxacino 400 mgc/24 h

Nafcilina 1,5-2gc/4h

Oxacilina 1,5-2gc/4h

Penicilina G 4 millones de u c/4 h

Rifampicina 600 mg c/24 h
1,7m/kgc/8 h

Tobramicina (dosis e intervalos individualizados). Reajustar segun

concentracion sérica pico, no mas de 9 mg/L ni menos de 2 mg/L)

Trimetropin-Sulfame-
toxazol

5mg/kg ¢/6-12 h
(dosis basada en el trimetropim)

15-20 mg/kg ¢/8-12 h

Vancomicina (la dosis maxima diaria no debe exceder los 60 mg/kg)
Linezolid 600 mgc/12 h

Sulbactam 10 mg/kgc/6 h

Colistina 2,5-5 mg/kg/dia (mitad de la dosis cada 12 h) via i.v. 0 i.m.

La via de administracion siempre es intravenosa, excepto la rifampicina que es oral.

Durante los Ultimos afios la emergencia de cepas con susceptibilidad disminuida o resisten-
tes a la penicilina ha sido significativa, lo que unido a la disponibilidad de las cefalosporinas de
tercera generacion ha revolucionado el tratamiento de la meningitis bacteriana. En el caso de la
meningitis por Haemophilus influenzae existen varios estudios que demuestran que las cefalos-
porinas de tercera generacion son superiores al cloranfenicol y a la cefuroxima; es mds rapida la
esterilizacion del liquido cefalorraquideo y menor la frecuencia de alteraciones auditivas residua-
les. Estas cualidades, junto a la emergencia de cepas productoras de betalactamasas y resisten-
tes al cloranfenicol, hace que las cefalosporinas de tercera generacion sean consideradas como
el tratamiento de eleccidn en este tipo de meningitis. En pacientes con meningitis neumocécica
y meningitis meningocdcica las cefalosporinas de tercera generacion también son recomenda-
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das, igual que en los pacientes con meningitis causadas por cepas no susceptibles a la penicilina
(concentracion inhibitaria minima 0,1 mg/mL).

Las cefalosporinas de tercera generacion también son efectivas en las meningitis causadas
por bacilos aerobios gramnegativos (ejemplo: E. coli, Klebsiella) con reportes de indices de cura-
cién entre el 78-94 %, comparados con niveles de mortalidad entre el 40-90 % en los regimenes
usualmente indicados con anterioridad, en los que se incluian los aminoglucdésidos con o sin clo-
ranfenicol. La ceftazidima y el cefepime han demostrado ser eficaces en las meningitis causadas
por Pseudomona aeruginosa.

La vancomicina no se recomienda en meningitis causadas por cepas susceptibles a otros
agentes como las penicilinas y las cefalosporinas de tercera generacidén y nunca debe utilizarse
como un solo agente, pues su penetracion es erratica en el liquido cefalorraquideo. Cuando el
paciente no responde al uso parenteral de vancomicina debe valorarse la via intratecal.

La rifampicina tiene una buena penetracion y una efectiva actividad in vitro contra muchos
de los patégenos causantes de meningitis bacteriana. A nivel experimental se ha comprobado
que la adicion de rifampicina a ceftriaxona disminuye la liberacion de componentes proinfla-
matorios bacterianos y reduce la mortalidad temprana. Sin embargo, nunca debe utilizarse sola
debido al rapido desarrollo de la resistencia. El tratamiento con rifampicina solo est4 recomen-
dado en combinacién con cefalosporinas y vancomicina y en cepas que sean sensibles a la rifam-
picina. La asociacién da vancomicina y rifampicina es una alternativa en pacientes con meningitis
neumocdcica y en los alérgicos a los betalactamicos.

Las antiguas quinolonas carecen de actividad contra el neumococcus, pero las nuevas, como
la moxifloxacina, ademas de penetrar muy bien el liquido cefalorraquideo, tienen una excelente
eficacia in vitro y son una buena opcion para cuando no se puede utilizar la vancomicina o las
cefalosporinas de tercera generacion. También son una buena reserva para los casos de meningi-
tis con gérmenes multirresistentes. Algo similar ocurre con el meropenem y el aztreonam.

Por lo general se ha considerado que los aminoglucdsidos no atraviesan de manera ade-
cuada la barrera hematoencefalica, sin embargo, estudios realizados en modelos animales han
demostrado que la penetracion en el liquido cefalorraquideo es buena cuando las meninges
estan muy inflamadas, aunque no se ha podido demostrar en humanos. La actividad sinérgica de
los aminoglucdsidos con los betalactdmicos ha sido documentada in vitro. La inyeccion intraven-
tricular de aminoglucdsidos en conejos ha provocado lesiones histoldgicas por lo que la utilidad
de su inyeccién por via lumbar se ha cuestionado. Se plantea que el antibidtico no alcanza la
region periencefdlica y que sus altas concentraciones en el liquido cefalorraquideo lumbar dan
una sensacién de falsa seguridad al garantizar una esterilidad artificial del liquido obtenido por
esta via.

Por otro lado, existen reportes de que la administracién intratecal de aminoglucdsidos en
neonatos ha sido inefectiva y que los niveles de mortalidad en los pacientes que han recibido
aminoglucdsidos por via intraventricular son mas altos que los que han recibido tratamiento
con aminoglucdsidos por via sistémica. Estos argumentos, mds la actual existencia de poderosos
antibidticos con amplia actividad bactericida en el liquido cefalorraquideo han motivado una
tendencia a descontinuar el uso intratecal de aminoglucdsidos.

La utilizacidn de la via intraventricular se sigue recomendando cuando la respuesta clinica o
bacterioldgica con su uso por via sistémica (unido a un betalactdmico o a una cefalosporina de
amplio espectro) no ha sido buena o en los casos de ventriculitis. La instilacion de un aminoglu-
cosido a través de un reservorio intraventricular puede llevar a un mejor prondstico. En el caso
especifico del tratamiento de la meningitis por Listeria monocytogenes, los estudios in vitroy la
experimentacion animal han mostrado una accién sinérgica de los aminoglucésidos con la peni-
cilina y la ampicilina y una mortalidad menor (14 % frente al 22 % de monoterapia), aunque no
existe ningun estudio controlado que lo confirme. El aminoglucésido debe ser administrado en
dosis Unica diaria.
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Las cefalosporinas de tercera generacidn no se deben indicar en la meningitis por L. mono-
cytogenes, porque carecen de actividad bactericida in vitro contra este germen. En caso de
alergia a la penicilina, el antibidtico de eleccidn en este tipo de meningitis seria el sulfametoxa-
zol-trimetoprim.

El cloranfenicol no debe usarse en las meningitis por bacilos aerobios gramnegativos, ya que
su actividad contra el bacilo en el liquido cefalorraquideo solo es bacteriostatica, ademas inhibe
los efectos bactericidas de los aminoglucésidos contra este tipo de bacterias.

La administracién de antimicrobianos por via intraventricular o intratecal es controvertida.
Sus indicaciones no estan bien definidas y su uso se ha realizado hasta el momento de forma
empirica porque no existen suficientes datos acerca de la distribucidn, la eliminacion y la toxici-
dad de la mayoria de los antibidticos. Sin embargo, este tipo de tratamiento es ocasionalmente
necesario para tratar las meningitis por infecciones en las que fracasa el tratamiento sistémico,
los casos de gérmenes multirresistentes o solo sensibles a fdrmacos cuya penetracién en el
liquido cefalorraquideo es pobre, también cuando existe dificultad o imposibilidad de retirar
material extrafio del sistema nervioso central.

Dosis intraventricular diaria de farmacos recomendada en la sepsis del sistema nervioso
central (mg/dia):

- Vancomicina: 10-20
— Teicoplanina: 5-40 *
— Gentamicina: 5-10
— Tobramicina: 5-10
- Amikacina: 10-30
— Colistina: 10
—  Polimixina B: 5
* Algunos autores aconsejan administrar la dosis cada 48 h.

Generalmente, la fiebre desaparece después del tercer o cuarto dia y no es necesaria la
puncién lumbar evolutiva o de control antes del alta en los pacientes con una evolucién clinica
satisfactoria. Se considera que los signos clinicos de mejoria son el mejor indicador de respuesta
al tratamiento y no el resultado de repetir la puncién lumbar al final. La repeticidn de la puncion
lumbar queda reservada para los casos en que el diagndstico inicial no esté claro, si la respuesta
clinica al tratamiento antibidtico inicial fue inadecuada, o en aquellos casos en que se sospeche
una posible recaida u otra situacion clinica que asi lo justifique.

El tiempo de duracidn del tratamiento no esta definido de forma clara, pero depende, funda-
mentalmente, del tipo de germen aislado y de la respuesta al tratamiento antibidtico impuesto.
De modo general la conducta en relacidén con este aspecto es la siguiente:

—  H.influenzae: 7 dias.

—  N. meningitidis: 7 dias (meningitis pura), 10 dias (meningococemia).

—  S. pneumoniae: 10 dias, 14 dias cuando el hemocultivo también es positivo.
— L. monocytogenes: 14-21 dias.

—  Estreptococcus grupo B: 14-21 dias.

— Bacilos gramnegativos: 21 dias.

La duracién del tratamiento antibidtico debe ajustarse individualmente a cada pacien-
te segln la respuesta clinica y microbioldgica. Aunque exista mejoria clinica no se debe hacer
reduccién de las dosis de los antibidticos ya que la disminucion de la inflamacién de las meninges
disminuye la penetracién de los antibidticos en el liquido cefalorraquideo, situacidn que justifica
el mantener las altas dosis de antibioticos.

Uso de la dexametasona en adultos con meningoencefalitis bacteriana aguda. Se ha
postulado que los glucocorticoides podrian mejorar los indices de supervivencia y de secuelas
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neurolégicas debido a que las citoquinas inflamatorias desempefian un rol importante en la
fisiopatologia de la enfermedad (inflamacion del espacio subaracnoideo con disrupcion de la
barrera hematoencefalica, edema cerebral, hipertensién intracraneal y alteraciones del flujo
sanguineo cerebral). Son varios los investigadores que han planteado que la dexametasona
reduce las consecuencias fisiopatoldgicas de la meningoencefalitis bacteriana aguda y modula
muchos de los eventos que siguen a la iniciacion del tratamiento antibidtico al bloquear la
liberacidn de citoquinas —el tratamiento antibidtico contribuye a aumentar la inflamacion del
espacio subaracnoideo debido a que los componentes de la pared bacteriana, liberados por
la lisis de las bacterias, ayudan a estimular citoquinas inflamatorias en el sistema nervioso
central — ademas, la dexametasona reduce el edema cerebral, la presion intracraneal, la per-
meabilidad de la barrera hematoencefalica y las concentraciones de lactato en el liquido cefa-
lorraquideo.

Estos supuestos efectos beneficiosos de la dexametasona no habian podido ser demostra-
dos con las evidencias existentes hasta el afio 2002 en que se publica un ensayo (multicéntrico
prospectivo, aleatorizado y doble ciego) realizado a lo largo de 9 afios, en 5 paises centroeuro-
peos con un total de 301 pacientes adultos (>16 afios, 57 % varones) Estos pacientes fueron alea-
torizados para recibir dexametasona (10 mg i.v.c/6 h durante 4 dias) o placebo. La dexametasona
se administré 15-20 min antes o concomitante a la primera dosis de antibidtico. A las 8 semanas,
el porcentaje de pacientes con evolucion desfavorable (15 % vs 25 %; p=0,03) y muerte (7 % vs
15 %, p=0,04) fue significativamente menor en los que recibieron dexametasona. En el subgrupo
con meningitis neumocdcica (108 pacientes: 35,9 %) el beneficio de la dexametasona fue aun
mas evidente tanto en evolucién desfavorable (26 % vs 52 %, p=0,006) como en mortalidad (14 %
vs 34 %, p=0,02). En los casos con meningitis meningocdcica (97 pacientes: 32,2 %) la dexame-
tasona no tuvo beneficios significativos. Tampoco lo hubo en la meningitis bacteriana producida
por otros gérmenes, aunque se recogieron pocos casos. En 65 pacientes (22 %) no se identificd
el microorganismo causal. No se observaron mas efectos adversos en el grupo al que se le admi-
nistré la dexametasona.

Varios metaanalisis se han realizado con los datos coleccionados de estudios aleatorizados
y controlados sobre el uso de los glucocorticoides en el tratamiento de la meningitis bacteriana;
uno de ellos fue realizado por Cochrane en 2013 con los datos de 4121 pacientes incluidos en 25
estudios aleatorizados. La poblacion analizada fue heterogénea (nifios y adultos, paises desarro-
llados y paises en vias de desarrollo). Los resultados de este metaanalisis sugieren que los gluco-
corticoides reducen la mortalidad solo en pacientes con meningitis causada por S. pneumoniae,
también sugiere que los glucocorticoides reducen la sordera y las secuelas neuroldgicas entre los
enfermos que viven en paises desarrollados, no ocurre igual en los enfermos que viven en paises
con bajos niveles de desarrollo.

Basado en lo anterior se realizan una serie de recomendaciones para el uso de la dexame-
tasona en la meningitis bacteriana. En todo paciente con meningitis bacteriana se recomienda
administrar dexametasona (0,15 mg/Kg por via i.v.c/6 h), comenzando 15-20 min antes o conco-
mitante con la primera dosis de antibidtico. Continuar con dexametasona si la tincién de Gram
del liquido cefalorraquideo muestra diplococcus grampositivos o se aisla la S. pneumoniae en
el liquido o en hemocultivos. Si la tincién de Gram es negativa, dado que no puede descartarse
la etiologia neumocdcica, se recomienda continuar la pauta con dexametasona hasta tener los
resultados de los cultivos. En cepas de S. pneumoniae resistentes a la penicilina y a las cefalospo-
rinas de 3™ generacién, también se recomienda el uso de dexametasona, aunque considerando
las interacciones farmacoldgicas entre la dexametasona y la vancomicina (en estudios experi-
mentales de meningitis neumocdcica el uso conjunto disminuyd los niveles de vancomicina en
el liquido cefalorraquideo y retrasd su esterilizacion), en caso de sospecha o confirmacion de
resistencia, se recomienda antibioticoterapia multiple con cefalosporina de 3™ generacidn, van-
comicina y rifampicina.
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Resumiendo, la implementacion del tratamiento adjunto con esteroides en la meningoen-
cefalitis bacteriana aguda se ha asociado a una reduccion de la mortalidad en la meningitis
neumocdcica en paises desarrollados por lo que se recomienda su uso. No se recomienda en
meningitis de etiologia no neumocécica. En pacientes con meningitis bacteriana que ya han reci-
bido antibidticos no se recomienda dexametasona ya que no hay datos sobre su uso en estos
casos y el beneficio es improbable. Tampoco se recomienda dexametasona como terapia adjunta
en la meningoencefalitis bacteriana aguda de los pacientes con otras situaciones clinicas: shock
séptico, meningitis neuroquirdrgica o pacientes inmunocomprometidos por enfermedades
oncohematoldgicas o tratamiento inmunosupresor. El uso de la dexametasona puede también
ser beneficioso en casos seleccionados de pacientes con meningitis tuberculosa. Recientemente
se ha asociado la aparicidon de dafio cerebral tardio al tratamiento adjunto con esteroides, el
mecanismo de produccidn aun no estd esclarecido.

Tratamiento de soporte

La hipertensidn intracraneal, en caso de que exista, debe ser tratada enérgicamente. En los
casos con hipertension intracraneana grave o en los que el paciente esté en coma, debe eva-
luarse la utilidad de colocar un catéter para la medicién de la presion intracraneal. En caso de
hidrocefalia obstructiva debe colocarse un drenaje ventricular externo. El manejo del volumen
debe ser muy cuidadoso en estos casos, pues una restriccion que cause hipotension podria ser
fatal y una sobrehidratacion podria agravar el edema cerebral. En el caso de trombosis de venas
corticales o senos venosos debe ser instituido un tratamiento con heparina. Si aparecen convul-
siones estas se tratan con diazepam (o lorazepam) y fenitoina (18 mg/kg i.v. como dosis inicial
de ataque). Si existe una efusion subdural no es necesario ningin procedimiento invasivo; hay
gue tener en cuenta, ademas, que el defecto neurolégico motor que se le puede asociar no es
permanente. Se debe vigilar estrechamente la evolucion del paciente y en caso necesario realizar
tomografia axial computarizada en serie para detectar a tiempo complicaciones de las efusiones
subdurales como el efecto de masa o la conversion en empiema subdural.

En modelos experimentales y en pacientes se ha comprobado que la presencia de fiebre e
hiperglucemia aumenta la isquemia y se asocia a una mayor morbilidad y mortalidad, por lo que
se requiere control de la hipertermia (antitérmicos, medidas de enfriamiento) y de la glucemia
(<160 mg/dL).

La actuacidn quirdrgica sobre el foco de origen de la meningitis (sinusitis, otitis, otomastoi-
ditis, fistula del liquido cefalorraquideo, focos parameningeos) es fundamental para la curaciény
para evitar la recaida o reinfeccion. Se recomienda efectuar la cirugia tras 48-72 h de tratamiento
antimicrobiano.

En concordancia con los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la meningoen-
cefalitis bacteriana aguda han sido propuestas nuevas alternativas terapéuticas, ademas de los
corticoesteroides, como el uso de antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la fosfodies-
terasa, anticuerpos monoclonales contra citoquinas (IL-1, FNT), glicoproteinas adhesivas de neu-
trofilos y depuradores de radicales libres. Futuros estudios controlados seran necesarios en la
validacion de estas modalidades terapéuticas.

Meningoencefalitis viral

Muchos patdgenos de origen viral causan infecciones del sistema nervioso central en
humanos. Entre los agentes capaces de causar una meningoencefalitis viral (MEV) estédn los arbo-
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virus, enterovirus, herpes virus, VIH, virus de la papera, etc. Muchos de estos virus desarrollan un
cuadro clinico fundamentalmente meningeo con un liquido cefalorraquideo con escasa pleocito-
sis, predominio de linfocitos, glucosa normal y discreta elevacién de las proteinas; su evolucion
es benigna y las cifras de mortalidad son bajas o practicamente nulas. Entre las excepciones de
lo expuesto se encuentra la encefalitis equina del este y la encefalitis de St. Louis, que tienen una
alta morbimortalidad; asi como la encefalitis por herpes simple, que por ser una de las infeccio-
nes virales mas severas del sistema nervioso central y ser la Unica con un tratamiento especifico
disponible hasta el momento, se abordara con mas detalles.

Los principales mecanismos patogénicos de las infecciones virales del sistema nervioso cen-
tral se muestran en la figura 90.3.

Entrada del virus al

huésped
! 5 .
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(tracto respiratorio, mucucutaneo
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Fig. 90.3. Patogenia de las infecciones virales del sistema nervioso central.

Encefalitis por herpes simple

La encefalitis por herpes simple es una de las infecciones virales mas graves del sistema
nervioso central. Se estima que ocurre un caso cada 250 000-500 000 personas por afio. Ocurre
durante todo el afio, es esporddica y no epidémica; aproximadamente el 50 % de los casos apa-
rece en personas >50 afios y el 25 % en jovenes <20 afios. Son afectados ambos sexos por igual y
es mucho mas frecuente en la raza blanca. Esta enfermedad no parece ser mas comun en pacien-
tes inmunodeprimidos pero su incidencia se puede incrementar en los pacientes con VIH. La
encefalitis por herpes simple (EHS) es causada por el herpes virus tipo | y ocasionalmente por el
herpes virus tipo Il, este ultimo es mas frecuente como causa de encefalitis en los recién nacidos.

@ TERAPIA INTENSIVA | TOMO 6 |Urgencias neuroldgicas



Para el diagndstico de la encefalitis por herpes simple hay que considerar varios aspectos:

—  Cuadro clinico: sindrome febril con cefalea y alteraciones en el estado de conciencia. Las
convulsiones y los signos de focalizacion neuroldgica estan presentes en el 70 % de los casos.
Existen trastornos de la conducta y del lenguaje. Estas manifestaciones la diferencian de las
meningitis virales que solo dan fiebre, cefalea y signos meningeos:

—  El liquido cefalorraquideo no es diagndstico. Habitualmente presenta pleocitosis con pre-
dominio de linfocitos e hiperproteinorraquia (generalmente >100 mg/dL). La presencia de
hematies en el liquido cefalorraquideo no es diagndstica para encefalitis por herpes simple).
A veces el liquido cefalorraquideo puede ser normal.

—  Procedimientos no invasivos:

e Electroencefalograma (EEG). Las alteraciones focales del electrencefalograma aparecen
como las mas sensibles entre los procedimientos neurodiagndsticos no invasivos. Los
hallazgos caracteristicos son ondas lentas con espigas y descargas epileptiformes perié-
dicas lateralizadas provenientes del I6bulo temporal. Al inicio de la enfermedad las anor-
malias detectadas en el electroencefalograma son unilaterales, pero en un periodo de
7-10 dias el I6bulo temporal contralateral estda tomado. La sensibilidad del electroencefa-
lograma es alrededor del 84 %, pero su especificidad es solo del 32 %.

e Tomografia axial computarizda de craneo (TAC). Puede mostrar areas de baja densidad
con un efecto de masa localizado en el I6bulo temporal, puede progresar a lesiones radio-
ldcidas y hemorrégicas. Cuando el diagndstico es tardio las lesiones pueden verse bilate-
ralmente. La especificidad no es la adecuada.

e Resonancia magnética nuclear (RMN). Es mucho mas sensible que la tomografia y puede
mejorar el diagndstico por neuroimagen, pero tampoco es especifica.

— Biopsia cerebral. Es de una alta sensibilidad y especificidad, pero su indicacién ha sido con-
troversial. Tiene aproximadamente el 3 % de complicaciones. Puede identificar otras enfer-
medades que simulan una encefalitis por herpes simple. En un amplio estudio cooperativo
(Grupo de estudio antiviral colaborativo del Instituto Nacional de Enfermedades Alérgicas e
Infecciosas de Estados Unidos), la combinacién de hallazgos clinicos y estudios neuroldgicos
no invasivos solo fue acertada en el 57 % de los casos, es por eso que hasta finales de la
década del 80 del siglo pasado la biopsia cerebral era considerada la regla de oro en el diag-
nostico de la encefalitis por herpes simple.

— Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en inglés). Se ha convertido en el
exdamen mas importante para el diagndstico rapido y especifico de la encefalitis por herpes
simple y evita la necesidad de la biopsia cerebral. También es util para el diagndstico de
otras infecciones virales del sistema nervioso central como las provocadas por el virus de
Ebstein-Barr, la meningoencefalitis por varicela zoster y el citomegalovirus. Otros exdmenes
como la serologia para los anticuerpos contra el herpes en el liquido cefalorraquideo son
muy insensibles y demasiado demorados para tener utilidad clinica.

—  Excluir enfermedades que pueden simular una encefalitis por herpes simple. Estas posibles
enfermedades se resumen en la tabla 90.8.

El tratamiento de eleccion de la encefalitis por herpes simple es el acyclovir en dosis de
10 mg/kg c/8 h (i.v.) durante 14-21 dias. Con esta terapéutica la mortalidad es inferior al 20 % y
la morbilidad inferior al 50 %; en una enfermedad que anteriormente era fatal en el 70 % de los
casos y con una alta morbilidad en los sobrevivientes.
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Tabla 90.8. Enfermedades que simulan una encefalitis por herpes simple

Tratables No tratables
Infecciosas No virales
- Absceso o empiema subdural: - Enfermedad vascular
¢ Bacterias - Encefalopatia toxica
e Ljsteria monocitogenes - Sindrome de Reye
e Hongos Virales
e Micoplasma - Togavirus
- Tuberculosis - Otros herpes virus
- Criptococcus - Otros virus
- Rickettsias e ECHO
- Toxoplasmosis e Influenza A
- Mucormicosis e Paperas
- Meningitis meningocdcica e Adenovirus
Tumor ¢ Leucoencefalopatia progresiva multifocal
Hematoma subdural e Coriomeningitis linfocitica
Lupus eritematoso sistémico ¢ Panencefalitis subaguda esclerosante

Leucodistrofia adrenal

Los corticoesteroides también han sido recomendados para el tratamiento de la encefalitis
por herpes simple en un esfuerzo para disminuir la inflamacién y asi reducir la morbilidad y la
mortalidad de la enfermedad; si bien no existen grandes estudios aleatorizados y controlados, las
evidencias actuales sugieren que su uso puede ser beneficioso.

En resumen, la encefalitis por herpes simple es la Unica infeccidn viral del sistema nervioso
central cuyo tratamiento ha sido probado con éxito. La eficacia del tratamiento depende de un
alto indice de sospecha de la enfermedad y de la iniciacién precoz del tratamiento. Teniendo esto
en cuenta, el diagndstico casi siempre va a ser presuntivo, sustentado por las evidencias de una
focalizacion neuroldgica, pleocitosis con predominio de linfocitos e hiperproteinorraquia en el
liquido cefalorraquideo, paciente febril con encefalopatia y ausencia de patégenos identificables.
Ante estas situaciones la encefalitis por herpes simple debe ser considerada hasta que no se
demuestre lo contrario, y por tanto iniciar el tratamiento antiviral especifico.

Sepsis del sistema nervioso central en el paciente
inmunocomprometido

La infeccién del sistema nervioso central en el paciente inmunocomprometido difiere en
varios aspectos de la del huésped normal. Los sintomas y signos de infeccion se presentan habi-
tualmente de una forma subaguda o insidiosa, puede ser causada por un solo microorganismo
0 por varios, ya sea simultanea o secuencialmente y el grupo de patégenos infectantes depende
del tipo de defecto de la inmunidad y el grado o duracidn de la inmunosupresién. Es comun que
la infeccidn se presente como una lesion con efecto de masa (absceso cerebral). Como es ldgico
suponer, en este tipo de enfermo la enfermedad tiene un desarrollo mas severo y prolongado
que cuando ocurre en un huésped normal. El maximo riesgo ocurre cuando se combina el trata-
miento inmunosupresor con la anormalidad del sistema inmunitario subyacente. Otro problema
en estos pacientes es la posibilidad de que existan procesos no infecciosos que simulen una
sepsis del sistema nervioso central como: meningitis aséptica inducida por drogas (AINE, OKT3,
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trimetoprim-sulfametoxazol, azatioprina), vasculitis del sistema nervioso central, cerebritis
|Upica, meningitis sarcoide, endocarditis marantica, tumor cerebral primario o metastasico, linfo-
mas, leucosis, accidente cerebrovascular isquémico o hemorragico, CID, etc. En otras ocasiones
es la enfermedad subyacente y el tratamiento inmunosupresor los que enmascaran el cuadro cli-
nico. La mortalidad por sepsis del sistema nervioso central en el paciente inmunocomprometido
es significativamente alta, se reportan cifras entre el 44-77 %.

El diagndstico de la sepsis del sistema nervioso central en el paciente inmunocomprometido
se torna en una tarea dificil debido a la diversidad de los posibles patégenosy a los defectos en |a
inmunidad, y por consiguiente a la amplia variedad de las manifestaciones clinicas y las multiples
patologias no infecciosas que pueden simularla. Es por ello que se deben tener presente tres
elementos importantes:

—  Excluir posibles causas no infecciosas.

— Forma clinica de presentacion. Existen cuatro formas clinicas predominantes: meningitis
aguda, meningitis subaguda o crénica, encefalitis y efecto de masa. Estas formas clinicas
estan relacionadas con el tipo de patdgeno infectante.

— Tipo de defecto inmunitario: El tipo de defecto inmunitario se relaciona generalmente con
un grupo especifico de patdgenos (Tabla 90.9).

Tabla 90.9. Infecciones del sistema nervioso central. Patégenos segun el defecto inmunitario

Defecto .

. o Patégeno

inmunitario
Comunes No comunes Raros
S. epidermidis Aspergillus
S. aureus C. albicans

D BHE

efectos en la BH Klebsiella spp Flavobacterium

Enterobacter spp meningosepticun

Listeria monocytogenes

K Leucoencefalopatia
Nocardia P

; Mycobacterium TB multifocal progresiva.
Criptococo neoformans ; .
Defectos en la - N Brucelosis Strongyloides S.
. . Citomegalovirus . .
inmunidad celular Herpes simple Aspergillus Toxocara canis
P P Mucor Pneumocystis C.

Varicela zoster

Toxoplasma gondii Pseudallescheri boydii.

Pseudomona aerugi-

Defectos en la Neumococcus Meningococcus nosa
inmunidad humoral  H. influenzae Klebsiella pneumoniae  Echovirus
Poliovirus
Klebsiella
Neumococcus
Defectos en la . Enterobacter
L. Staphylococcus aureus H. influenzae .
funcion de los _ . . Candida
A Escherichia coli Meningococcus .
granulocitos . Aspergillus
Pseudomona aeruginosa
Mucor

Tratamiento antimicrobiano empirico

Debido al mal prondstico que tiene la sepsis del sistema nervioso central en el paciente
inmunocomprometido, el diagndstico y el tratamiento precoz es imperativo. Por sus caracte-
risticas, el enfermo con alteraciones en su sistema inmunitario esta expuesto a infecciones por
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patégenos no habituales, por lo que también estd expuesto a los mismos patégenos que un
huésped normal.

Un paciente con trastornos en la inmunidad humoral, en la actividad del complemento o en
la funcidn esplénica (mieloma multiple, sickclemia, leucemia linfocitica crénica, linfoma Hodg-
kin, agammaglobulinemia) lo mas probable es que presente un cuadro de meningitis aguda por
neumococcus o H. influenzae y, por tanto, el tratamiento es similar al de un huésped normal con
meningoencefalitis bacteriana aguda. Si se aisla un patégeno no comun, el tratamiento anti-
bidtico se modifica sobre la base de los patrones de susceptibilidad de dicho microorganismo.
En caso de que el paciente tenga un déficit en la inmunidad mediada por células (sindrome de
inmunideficiencia adquirida, transplantado, corticoesteroides) y presente una meningoencefa-
litis bacteriana aguda hay que pensar en primer lugar, en L. monocytogenes; si el cuadro es el
de una meningoencefalitis crénica la sospecha principal seria M. tuberculosis o Cryptococcus
neoformans; y si fuera el de una encefalitis se impondria el diagndstico de encefalitis por herpes
simple. Las infecciones por citomegalovirus y por toxoplasma también se presentan como una
encefalitis, pero en esta situaciéon es mejor confirmar estos patégenos que imponer un trata-
miento empirico. En este tipo de enfermo con alteraciones en la inmunidad mediada por células
y clinica de absceso cerebral los patégenos mas probables seran: Aspergillus spp, Cryptococcus
neoformans, Nocardia asteroides o T. gondii. En los pacientes con defectos en la funcién gra-
nulocitica y clinica de meningoencefalitis bacteriana aguda son altas las probabilidades de que
la Pseudomonas spp, enterobacterias o Candida spp sean la causa de la meningitis aguda. Si la
forma de presentacion es la de efecto masa hay que prescribir tratamiento contra el Aspergi-
llus. El enfermo con bacteriemia y defectos en la barrera hematoencefalica se trata igual que el
paciente con meningoencefalitis bacteriana aguda con inmunidad normal.

Se aconseja que en caso de que predomine una lesion con efecto masa no debe iniciarse
un tratamiento antibidtico empirico debido a la diversidad de patégenos que pueden causarla
(virus, bacterias, hongos). Se deben hacer todos los esfuerzos para lograr un rapido diagndstico
microbioldgico, incluso llegar a la biopsia tisular para que el tratamiento especifico sea iniciado.

En el caso de meningoencefalitis bacteriana aguda en el paciente inmunocomprometido la
duracién promedio del tratamiento antibidtico es de 14 dias. La ausencia de respuesta clinica
después de las 24 h de iniciado el tratamiento indica inefectividad, que el antibidtico utilizado
no tiene la adecuada actividad contra el germen causal, que el espectro antibidtico no es el
adecuado o que hay una inadecuada penetracion del antibidtico en el liquido cefalorraquideo.
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CRISIS MIASTENICA

Dra. Daymara del Rio Bazdn, Dr. C. Armando Bdrbaro Pardo Nufiez
y Dra. Nora Lim Alonso

a miastenia grave (MG) es un trastorno autoinmune de la unién neuromuscular donde se

producen anticuerpos frente a las proteinas localizadas en la membrana postsinaptica de la

placa motora. Clinicamente se manifiesta como debilidad muscular tras una actividad pro-
longada que se recupera con el reposo o con farmacos anticolinesterasicos.

Los anticuerpos son dirigidos contra los receptores musculoesqueléticos, en la gran mayo-
ria de los casos de acetilcolina (AChR), pero también aparecen contra otros componentes de la
unién neuromuscular como el receptor musculoespecifico tirosina cinasa (MuSK), aunque existe
un grupo de pacientes donde no se encuentran estos anticuerpos y entonces se consideran sero-
negativos.

Es una de las enfermedades neuromusculares que con mayor frecuencia se asocia a la insu-
ficiencia respiratoria que requiere ventilacién mecdnica. Su complicacién mds temida, la crisis
miasténica, constituye una emergencia neuroldgica que compromete la vida del paciente, por lo
gue es importante su identificacion, asi como la accién correspondiente.

La crisis miasténica se caracteriza por un empeoramiento de la debilidad muscular que trae
como resultado el fallo respiratorio que requiere intubacién y ventilacién mecanica. Una crisis
miasténica singular es la que aparece relacionada con el posoperatorio inmediato de timecto-
mia, lo que imposibilita la extubaciéon en las primeras 24 h.

Los pacientes con crisis miasténicas corresponden a la clase lll o IV de la clasificacion de
Osserman, acontece generalmente en aquellos que tenian establecido previamente el diagnds-
tico de miastenia grave, aunque puede ser el comienzo de la enfermedad.

La atencidon de estos pacientes es un reto debido a las fluctuaciones naturales de la evolu-
cién de la enfermedad. Se requiere de una unidad de cuidados intensivos para garantizar la venti-
lacion artificial y el soporte nutricional, imprescindibles cuando la debilidad muscular miasténica
alcanza su maxima gravedad.

Epidemiologia

La miastenia grave no es una rareza médica y la amenaza vital que constituye obliga a su
conocimiento sobre todo en el campo de la medicina intensiva. La incidencia anual de miastenia
grave es de 1-2/100 000 habitantes, con una prevalencia estimada de 5-15/100 000 habitantes.



Alrededor del 15-20 % de los pacientes miasténicos desarrollardn crisis miasténica al menos una
vez en su vida y la primera de ellas con frecuencia aparece en el primer afio de evolucion de la
enfermedad.

En el 20 % de los pacientes la crisis puede constituir el debut de la enfermedad. Las muje-
res se ven afectadas dos veces mds que los hombres La duracién promedio de las crisis es de 2
semanas, pero ello varia segun las condiciones particulares asociadas, que pueden ser colinergia,
inmunosupresion, timectomia.

El avance en la ventilacidn mecanica y los cuidados criticos han constituido la clave para dis-
minuir la mortalidad asociada, no obstante, estas consideraciones varian segun las condiciones
individuales en el momento de la crisis. Actualmente la mortalidad atribuible, reportada por
las diferentes unidades, oscila alrededor del 4 % y es principalmente el resultado de comor-
bilidades y complicaciones médicas. En el servicio de terapia intensiva del Hospital Hermanos
Ameijeiras una serie de pacientes, que abarcé 304 enfermos entre 1984-2013, exhibié el 1,9 %
de mortalidad. La causa contribuyente mds frecuente fue la disfuncién multiorganica asociada
a la sepsis.

Patogenia

La miastenia grave es el resultado de la accién de anticuerpos que atacan la membrana
postsinaptica de la unién neuromuscular, principalmente contra receptores de acetilcolina, aun-
que existen otros blancos inmunitarios también involucrados.

Los anticuerpos AChR hacen contacto con la principal regiéon inmunogénica de la subunidad
alfa de AChR de la membrana postsinaptica y como consecuencia hay una disminucion del cre-
cimiento del numero y de la densidad de los receptores. La pérdida de los receptores, desde el
punto de vista funcional, disminuye la amplitud en la placa terminal, la que se situa por debajo
del umbral requerido para la generacién del potencial de accién de la fibra muscular durante las
despolarizaciones nerviosas repetitivas, y como resultado se produce una falla en la transmision
neuromuscular.

El 10 % de los pacientes muestran anticuerpos contra el receptor musculoespecifico tirosina
cinasa (MuSK). Los pacientes que tienen estos anticuerpos tipicamente son mujeres y el patron
de debilidad caracteristico es la toma bulbar y de los musculos respiratorios. El MuSK es una
proteina localizada en la membrana postsindptica responsable de agrupar los receptores de ace-
tilcolina en la membrana muscular durante su desarrollo.

Existen otros anticuerpos contra otros receptores de musculo estriado, entre ellos los que
actuan contra los receptores titina y rianodina (RyR). La titina es una proteina que facilita la rela-
cién entre la tensién muscular mecanica y la activacidon de grupos musculares. El RyR es el canal
de calcio del reticulo sarcoplasmico que involucra el binomio excitacién-contraccién del musculo
estriado. Estos anticuerpos estan usualmente asociados con la mayor severidad de la miastenia.

El timoma y la miastenia severa tardia comparten perfiles serolégicos similares con alta pre-
valencia de anticuerpos antititina y anti RyR y bajas concentraciones de anticuerpos anti AChR.
Los pacientes considerados seronegativos se comportan clinicamente similar a los pacientes con
anticuerpos anti AChR.

No existen dudas de la naturaleza autoinmunitaria de la enfermedad, sin embargo, perma-
nece aun desconocido el factor que estimula la respuesta inmunitaria que permite que esta se
sostenga. Se cree que en el timo se producen falsos reconocimientos antigénicos de los recep-
tores de acetilcolina de las células mioides, tal vez virus o parte de otros agentes infecciosos
(E. coli, Klebsiella pneumoniae y Proteus vulgaris) porque tienen cierta similitud antigénica con
diferentes porciones del receptor colinérgico, lo que ocasiona el desarrollo policlonal de linfo-
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citos B que sintetizan anticuerpos contra multiples estructuras de los propios receptores de las
células timicas. La semejanza antigénica de estos anticuerpos con los receptores de acetilcolina
de los musculos estriados provoca su ataque inmunitario.

Durante la crisis miasténica la insuficiencia respiratoria es resultado de una debilidad del
fuelle tordcico, que trae como consecuencia una inadecuada proteccion de la via aérea con mal
manejo de las secreciones respiratorias e hipoventilacion. Ansiedad acompafiada de taquicardia
y taquipnea pueden ser los primeros signos de alerta. El diafragma no es capaz de mantener un
adecuado volumen tidal. La disfuncién bulbar altera los mecanismos de la tos y la deglucion,
dificulta la movilizacion y la expulsidn de las secreciones, que se acumulan entonces en la orofa-
ringe. Si se han usado colinérgicos, los efectos muscarinicos asociados a los mismos contribuyen
al aumento y la retencidn de las secreciones respiratorias. Estas alteraciones, donde la presencia
de una tos débil tiene un significativo papel, incrementan la probabilidad de broncoaspiracion
subclinica, microatelectasias, el aumento de la resistencia de la via aérea, del espacio muerto y
del trabajo respiratorio. La respiracidn se hace rapida y superficial, disminuye la capacidad resi-
dual funcional y se crea un circulo vicioso que aumenta el trabajo respiratorio con exacerbacion
de la debilidad muscular (por evolucion clinica natural de la enfermedad la debilidad aparece
relacionada con el esfuerzo fisico), culmina en una alteracién de la relacién ventilacion/perfusion
gue provoca hipoxia e hipercapnia.

Factores precipitantes

Los pacientes que desarrollan crisis miasténicas en su gran mayoria tienen un factor precipi-
tante, sin embargo, en el 30-40 % de los casos no es identificado ninguno.

La infeccion es el factor mas comunmente encontrado, sobre todo las infecciones relacio-
nadas con la via respiratoria. Otros factores incluyen aspiraciones, cirugias, stress, embarazo,
periodo menstrual, cambios en el régimen medicamentoso, traumas, exposicion a temperaturas
extremas y dolor. Agentes contrastados, alteraciones hidroelectroliticas (hipopotasemia, hipo-
fosfatemia) son otros aspectos a tener en cuenta.

Muchos farmacos pueden exacerbar la miastenia grave y pueden condicionar crisis miasté-
nicas, por lo que deben ser evitadas o utilizadas con precaucion:

— Antimicrobianos (aminoglucdsidos, macrdlidos, quinolonas, tetraciclinas, colistina, antima-
laricos).

— Anticonvulsivantes (fenitoina, carbamazepina).

— Neurolépticos (fenotiacinas).

— Antiarritmicos (quinidina, procainamida).

— Anticalcicos (verapamilo, nifedipino).

— Betabloqueadores.

El comienzo de la terapéutica con esteroides ha sido relacionado con el agravamiento de
la crisis miasténica. Morbilidades asociadas, en particular las enfermedades endocrinas, las del
tiroides en primer lugar, pueden exacerbar o enmascarar la debilidad miasténica.

Diagndstico

El diagndstico positivo de la crisis miasténica se realiza en dos condiciones, cuando el paciente
es un miasténico conocido o cuando no existen antecedentes y constituye la crisis la forma de
debut de la enfermedad. En no pocas ocasiones el comienzo de los sintomas es insidioso, la
debilidad afecta de manera no uniforme los grupos musculares y el paciente es consultado por
diferentes especialidades, incluso las relacionadas con la esfera psiquica, hasta que logra estable-

Capitulo 91. Crisis miasténica Lsy




cerse el diagndéstico. Osserman establecid el mds completo acercamiento al diagndstico clinico

con su clasificacién. Es prioritario evaluar la mecanica respiratoria y la funcién bulbar al unisono,

asi como la identificacion de la condicién o el factor precipitante.

En pacientes con diagndstico previo de miastenia grave, la presencia o empeoramiento
de signos clinicos como debilidad muscular progresiva, ptosis palpebral, participacion de mus-
culatura bulbar y disfagia, junto con la presencia de dificultad respiratoria (disnea, respiracion
entrecortada, taquipnea, uso de la musculatura accesoria, tos ineficaz) establecen el diagnostico
presuntivo de crisis miasténica. Los pacientes son incapaces de realizar una prueba de deglucion
con agua o contar hasta 20 en apnea.

Si la crisis miasténica es la forma de debut de la enfermedad, las caracteristicas clinicas espe-
cificas del estado miasténico pueden no ser evidentes, la dificultad respiratoria se manifiesta de
forma subita y el diagnostico se complejiza y queda circunscrito a un fallo respiratorio agudo de
etiologia a precisar.

Existen pruebas electrofisioldgicas, farmacoldgicas y de laboratorio que pueden realizarse
para confirmar el diagndstico de la miastenia grave, en teoria pueden apoyar ante situaciones de
este tipo, pero no son utilizadas en el marco de la emergencia:

— Pruebas farmacolégicas. La prueba de tensilon (edrofonio) es usada en el diagnéstico de la
miastenia grave. A pesar de que existen reportes de su utilizacidn para la distincidn entre
la crisis miasténica y la colinérgica, no es recomendada en los pacientes en crisis, debido
a la probabilidad de falsos positivos o falsos negativos y porque pudiera resultar en un
mayor deterioro de la debilidad muscular, sobre todo en los pacientes consumidores de
altas dosis de anticolinesterdsicos. Teniendo esto en cuenta, ademas de la dificultad para
distinguir una crisis miasténica de una crisis colinérgica y porque se tratan de manera
similar, no es absolutamente necesario hacer la distincion entre ambas situaciones. Es
por ello que ante un paciente miasténico en crisis y tratado con anticolinesterasicos, mas
que el término crisis miasténica, se utiliza el de crisis miasténica o crisis colinérgica. Sin
embargo, en otras ocasiones existen pacientes con debilidad muscular generalizada, en
los que el diagndstico de miastenia se sospecha, pero no se cuenta con todos los elemen-
tos para aseverarlo. En estas condiciones se realiza una prueba similar, pero utilizando
neostigmina endovenosa o piridostigmina y se evalla la respuesta al fdrmaco tomando
como referencias varios grupos musculares. El fuelle toracico evaluado, a través de la espi-
rometria, antes y después de la prueba es el mejor mesurador de la fuerza muscular,
aunque también pueden ser tomados en cuenta los musculos cervicales posteriores y los
que involucran la deglucién.

—  Pruebas electrofisioldgicas. En esta entidad la estimulacién nerviosa repetitiva muestra una
respuesta significativamente decreciente (>9 %) entre el primer y el cuarto o quinto com-
ponente del potencial de accién muscular con bajas velocidades (2-5 Hz). En pacientes con
disfuncion respiratoria, el frénico y los nervios toracicos largos podrian también ser exa-
minados. Los resultados muestran una buena correlacién con los sintomas respiratorios.
La combinacion de esta técnica con la movilidad diafragmatica, valorada por ultrasonido,
brinda una informacién mas completa del fuelle toracico, en particular en aquellos pacientes
con deshabituacién dificil, sobre todo si han estado sometidos a una ventilacion mecanica
prolongada. La electromiografia de fibra Unica es la prueba de mayor sensibilidad para la
deteccidn de los trastornos en la transmisién neuromuscular.

—  Pruebas seroldgicas. Los estudios seroldgicos, entre los que pueden mencionarse los anti-
cuerpos contra el receptor de acetilcolina, contra el receptor musculoespecifico tirosina
cinasa y los anticuerpos contra el receptor de musculo estriado, aunque no constituyen ele-
mentos imprescindibles, si han permitido la asociacion con eventos clinicos en particular y
apoyan el diagnéstico.
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Diagnostico diferencial

Diferenciar la presencia de una crisis miasténica de una crisis colinérgica es uno de los retos.
En teoria, el diagndstico diferencial entre ambas crisis parece no tener dificultad, sin embargo,
en la practica puede llegar a ser muy complejo y es por eso que se asume el diagndstico “crisis
miasténica/crisis colinérgica”. Tres antecedentes pueden ser de gran utilidad para establecer la
diferencia: presencia de una enfermedad respiratoria aguda que sugiere crisis miasténica; sin-
tomas y signos colinérgicos (sintomas muscarinicos: sudoracion, lagrimeo, salivacion, nauseas,
vémito, vision borrosa, secreciones bronquiales, diarreas, cdlicos, opresidn esternal y sintomas
nicotinicos: fatigas, fasciculaciones, trismo, calambres, disartria, disfagia, irritabilidad, vértigos) y
altas dosis de anticolinesterasicos, que apoyan el diagnéstico de una crisis colinérgica.

La utilizacion de pruebas farmacoldgicas para su diferenciacién no es la practica habitual.
La evaluacion de la mejoria puede ser equivoca, debido a que un paciente puede presentar
aumento de la fuerza en algunos grupos musculares, mientras que en otros se acentua la pare-
sia. Se explica por la evolucion natural de la enfermedad, en la que existe un grado diferente de
compromiso de la musculatura, asi como por una distribucién desigual e impredecible de antico-
linesterasicos. En definitiva, en ambas entidades se retiran los farmacos.

Existen otras enfermedades a tener en cuenta e incluyen otros desérdenes de la unién neu-
romuscular como el sindrome de Eaton Lambert, el botulismo, la intoxicacién por érganos fosfo-
rados y determinados farmacos. Los desérdenes que involucran a la raiz anterior y a los nervios
periféricos deben también ser excluidos, en este grupo se incluye el sindrome de Guillain Barre,
la porfiria aguda intermitente, la difteria, las neuropatias (metabdlicas, inflamatorias, tdxicas, del
paciente critico) y las alteraciones graves electroliticas.

Tratamiento

El tratamiento se puede estructurar en pilares basicos en el que cada uno tiene importancia
vital en la reversion de la crisis.

Tratamiento de la causa o del factor precipitante de la crisis. La identificacién y la asun-
cién de una conducta adecuada ante las disimiles situaciones clinicas que precipitan las crisis
influyen en su perpetuidad. Histéricamente se reconocen multiples causas que desencadenan la
debilidad muscular extrema con insuficiencia respiratoria aguda en los pacientes miasténicos (la
infeccidn respiratoria o de otra localizacidn, el periodo menstrual en la mujer, estrés quirurgico,
abandono de la terapéutica, etc.). La sepsis, como factor precipitante mas comun, se valora segun
su gravedad y la repercusion en los sistemas, se les da prioridad a las medidas especificas como
la antibioticoterapia sobre la inmunosupresion/inmunomodulacidn, hasta el adecuado control.

Soporte ventilatorio y manejo de la via aérea. El rapido reconocimiento de la dificultad
respiratoria es la clave para el manejo exitoso de la crisis, incluso la anticipacion a este fendmeno
evitaria complicaciones.

Lo que amenaza la vida del paciente durante una crisis miasténica es la disfuncién del fuelle
toracico, por lo que debe evaluarse la mecanica ventilatoria de manera prioritaria y ofrecer venti-
lacion artificial mecanica sin esperar que aparezcan cambios en la presion de los gases en sangre,
asi como hipoventilaciones pulmonares.

Se recomienda al inicio la ventilacion controlada, de preferencia los modos regulados por
presion, siempre que las resistencias de la via aérea y la compliance pulmonar lo permitan. Se
pueden utilizar las bondades de los modos asistidos controlados con el objetivo de lograr la sin-
cronia paciente-respirador, asi como minimizar la atrofia diafragmatica asociada a la ventilacion
controlada. En la medida en que se recupera la fuerza muscular se ofrecen modalidades asistidas

por soporte de presion.
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Es necesario garantizar una via aérea libre de secreciones, por lo que es imprescindible
su correcta humidificacién, movilizacién y aspiracion. La presencia de atelectasias establece
la necesidad de broncoscopia, pero una correcta fisioterapia respiratoria, que contemple la
movilizacion precoz, maniobras de vibracion/percusion y drenaje postural, es suficiente en la
mayoria de los casos y es la mejor profilaxis para que no se establezcan hipoventilaciones y
microatelectasias.

La deshabituacion de la ventilacidn merece un comentario particular por lo trabajoso que
en ocasiones resulta la liberacidn definitiva de la ventilacidn artificial en los pacientes portadores
de insuficiencia respiratoria aguda de causa neuromuscular. Debido a las alteraciones fisiopa-
toldgicas de la propia miastenia, a episodios prolongados de ventilacidn en los que se asiste al
desacondicionamiento del fuelle toracico, a complicaciones como la sepsis con repercusion sisté-
mica, al uso de farmacos de conocida toxicidad sobre la unidon neurumuscular, a un inadecuado
estado nutricional, la deshabituacion de la ventilacion en el paciente miasténico constituye un
verdadero reto.

La experiencia de una unidad, que abarca 304 pacientes en 30 afios, sustenta la ejecucién
de un protocolo de actuacion en el que desempeiie un papel importante la traqueostomia como
aliada en aquellos pacientes con inadecuada respuesta a la terapeutica o fuelle toracico subdp-
timo. En la evaluacion del protocolo, ademas de la utilizacién de predictores de deshabituacion
conocidos como la espirometria y su corolario (indice de respiracién rapida y superficial o de
Yang y Tobin), asi como la presion inspiratoria maxima negativa, se le da valor a la fuerza de los
musculos cervicales posteriores.

Solo se asume la deshabituacién de la ventilacién mecdnica artificial cuando los predictores
y la prueba de ventilacion espontanea reflejan la capacidad del paciente de asumir la ventilacion
por si mismo. No se utilizan en el destete modalidades que combinen la espontaneidad asistida
por presion o volumen, con ventilaciones mandatorias como la SIMV. Son mejor opcidn, por las
ventajas que ofrecen, la BIPAP y la ASV (ventilacién con soporte adaptativo) de los respiradores
de la maquina Drager y de la Hamilton, respectivamente.

Cuando la via aérea artificial se ha establecido a través de traqueostomia se ofrecen perio-
dos variables de ventilaciéon espontanea fuera del respirador, los que se alternan con otros de
ventilacién espontanea en el respirador. No se utiliza ventilacion no invasiva (VNI) como moda-
lidad ventilatoria, ni en la ayuda al destete en el fracaso respiratorio de causa neuromuscular.

Fisioterapia especializada musculoesquelética. Es necesario instaurar de manera precoz la
rehabilitacion de la musculatura esquelética para prevenir la atrofia causada por la inmoviliza-
cién y la propia debilidad muscular. El entrenamiento del diafragma en los pacientes que por
diversas razones permanecen un tiempo prolongado en ventilacién puede revisarse en el capi-
tulo Fisioterapia respiratoria en cuidados intensivos.

Uso de anticolinesterdsicos. La suspension de los anticolinesterasicos una vez estable-
cida la ventilacion artificial es practica habitual de numerosos grupos de trabajo. Se consideran
innecesarios y pueden complicar la situacién pulmonar mds que mejorarla. Es en este tema del
tratamiento de la crisis miasténica donde hay mayor acuerdo, aunque no una total uniformidad.
Existen escuelas que preconizan que una vez mejorada la situacion clinica y para asumir la des-
habituacién de la ventilacién mecénica, se mantienen los anticolinesterasicos o se introducen a
dosis bajas. No se asume como practica habitual.

Tratamiento inmunomodulador. Es considerado como un pilar indispensable en la terapéu-
tica de estos pacientes, las opciones mas utilizadas son la inmunoglobulina humana y la plas-
maféresis. Ambos han demostrado similar eficacia en el tratamiento de la crisis miasténica. La
eleccidn se hace teniendo en cuenta la disponibilidad, los efectos adversos, los costos, la expe-
riencia de cada grupo de trabajo y el perfil individual. En Cuba se cuenta con la inmunoglobulina
humana (intacglobin) de produccidn nacional, lo que facilita su disponibilidad. La dosis se esta-
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blece a razén de 400 mg/kg/dia durante 5 dias. Hay pacientes en los cuales no se ha constatado
la evolucidn esperada, objetivamente evidenciada por la perpetuidad de la debilidad muscular,
lo que imposibilita iniciar o continuar la deshabituacion de la ventilacion. En estas situaciones se
ha extendido la administracion del farmaco hasta 10 dias. La plasmaféresis puede ser utilizada en
situaciones de refractoriedad al intacglobin, de igual forma el intacglobin puede ser administrado
a los pacientes en los que inicialmente se comenzé la inmunomodulacién con el procedimiento
de aféresis y no se logré una respuesta efectiva.

Inmunosupresion. Este pilar de la terapéutica descansa especificamente en los esteroides.
Se recomienda una dosis inicial de 1 mg/kg/dia equivalente a prednisona, concomitando con la
terapéutica inmunomoduladora. En el servicio de terapia intensiva del Hospital hermanps Amei-
jeiras los esteroides se administran desde el inicio, a expensas de hidrocortisona y en una dosis
de 100 mg ¢/6 h. Una vez que los pacientes muestran signos de mejoria la dosis es disminuida
gradualmente. Existen algunos autores que preconizan su utilizacidn solo si el paciente no ha
podido ser separado de la ventilacion y después de utilizar la inmunomodulaciéon. Otros farma-
cos inmunosupresores Utiles en el tratamiento a largo plazo de la miastenia grave (ciclosporina,
azatioprina o micofenolato mofetil), no son rutinariamente prescritos durante la crisis debido
a su comienzo de accién demorado. No obstante, se ha empleado el micofenolato mofetil en
pacientes refractarios al tratamiento convencional y en los que se precisa un descenso del uso
de esteroides.

Timectomia. La exéresis del timo no tiene indicacion en la crisis por razones comprensibles,
el acto quirdrgico no constituye una urgencia en el tratamiento de la exacerbacién de la debilidad
muscular miasténica a pesar de ser la Unica terapéutica que ofrece una remision completa de la
enfermedad. Parece tener un efecto preventivo tanto en la incidencia como en la severidad de
las crisis, aunque la frecuencia relacionada con el procedimiento quirurgico varia entre el 6-22 %.
Se confiere una gran importancia a la preparacion preoperatoria de los pacientes miasténicos
gue van a ser sometidos a timectomia.

Otras medidas. La nutricidon constituye un pilar indispensable para que los balances ener-
géticos no sean negativos, pues llevarian a un empeoramiento de la fuerza muscular con desfa-
vorable repercusidn en el proceso de deshabituacion de la ventilacion mecanica. Los pacientes
deben recibir un soporte nutricional adecuado a razén de 25-35 cal\kg de peso y por via enteral,
siempre que no existan contraindicaciones.

La adecuada concentracion de electrolitos en sangre es indispensable. La deplecion de pota-
sio, magnesio y fosfato influye de forma directa en la contraccion muscular, por lo que resulta
obligado su monitorizacién y la correccion inmediata de los estados de deplecidn. La anemia
puede también incrementar la debilidad muscular, por lo que se recomienda optimizar el hema-
tocrito siempre que sea <0,30 y en situaciones en las que exista compromiso de la oxigenacion
por sepsis o debida a una cardiopatia preexistente.

La profilaxis de la trombosis venosa profunda con heparinas de bajo peso molecular y el
control de la glucemia son otros aspectos de peso que deben ser tomados en cuenta durante la
crisis miasténica.
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SINDROME DE GUILLAIN BARRE

Dr. Marcos Luis Garcia, Dr. C. Armando Caballero Lopez

aguda, posinfecciosa o no infecciosa e inmunemente mediada, de origen idiopatico, carac-

terizada por una debilidad muscular y arreflexia. Constituye una de las formas mas frecuen-
tes de neuropatia y la de evolucién mas rapida y potencialmente fatal. Este sindrome es una
polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda, que es precedida, en dos tercios, de los casos por
una infeccion respiratoria o gastrointestinal. Es la principal causa de paralisis flacida en el mundo
y afecta a todos los grupos etarios.

EI sindrome de Guillain Barré (SGB) es una polineuropatia desmielinizante inflamatoria

Antecedentes historicos

Las primeras descripciones de este sindrome conocidas son de Nardrop y Oliver en 1834;
existe un reporte de 1859 hecho por Landry de una paralisis ascendente con falla respiratoria y
muerte. Osler reportd una polineuritis afebril en 1992. Guillain-Barre y Strohl, en 1916, repor-
taron la polineuritis benigna con disociacion albuminocitolégica en el liquido cefalorraquideo
(aumento de las proteinas sin células) y muchos investigadores britanicos elaboraron su descrip-
cién clinica.

Haymaker y Kernohen realizaron dos investigaciones neuropatoldgicas del sindrome de Gui-
llain Barre en los archivos del Instituto de Patologia de las Fuerzas Armadas. La primera hizo
énfasis en el edema de los nervios, pero en la ultima pudieron apreciar la inflamacion endoneu-
ral seguida de una desmielinizacion; se considerd el trastorno como una desmielinizacion en la
mayoria de los casos. En 1969, Asbury y otros investigadores reportaron los signos clinicos y los
resultados de las autopsias de 19 pacientes fallecidos por el sindrome, que fueron estudiados
en vida y a los cuales se les realizd una extensa diseccion nerviosa, ya para 1978 propusieron
criterios diagndsticos que son aceptados actualmente. En la década de los 80, los trabajos de
Osteman demostraron los efectos beneficiosos de la plasmaféresis, los que constituyeron, junto
al uso de las inmunoglobulinas, los dos grandes avances en el tratamiento de la enfermedad.

Epidemiologia

De este sindrome se ha reportad en el mundo una incidencia mundial que oscila entre
1-3 casos/100 000 habitantes, lo que significa que Cuba debe reportar anualmente entre
134-336 pacientes con sindrome de Guillain Barre, en cualquiera de sus variantes y gravedad.
Se ha reportado ademds que es mds frecuente en personas mayores de 60 afios y la relacion



hombre-mujer es de 1,5:1. La experiencia en el tratamiento de esta enfermedad indica que no es
epidémica ni esta relacionada con determinadas estaciones del afio. En las instituciones cubanas
se ingresan entre 15-25 pacientes anualmente y los hombres son un poco mas susceptibles de
contraerla. En el hospital Arnaldo Milian Castro de Villa Clara, que atiende toda la provincia, con
alrededor de mas de 800 000 habitantes, se reciben entre 18-25 pacientes al afio.

El 80 % de los pacientes con sindrome de Guillain Barré caminan de forma independiente a
los 6 meses de iniciados los sintomas y el 60 % tienen recuperacién total al afio; el 5-10 % requie-
ren tiempos prolongados para recuperarse, con algunos meses dependientes de la ventilacion
mecanica y una muy retardada e incompleta recuperacion.

La mortalidad en las unidades de cuidados intensivos oscila entre el 2-12 %, depende de la
calidad, profesionalidad y disponibilidad de recursos diagndsticos y terapéuticos para la atencion
a esta afeccion.

Patogenia

En el 60 % de los pacientes con sindrome de Guillain Barré existe el antecedente de una
infeccidn respiratoria o gastrointestinal, bacteriana o viral varias semanas antes del comienzo de
los sintomas neuroldgicos. Jacobs estudid el espectro de antecedentes infecciosos de este sin-
drome y encontré una mayor frecuencia de infeccién por Campylobacter jejuni, Cytomegalovirus
y virus de Epstein Barr, aunque también detecté infecciones por Mycoplasma pneumoniae, virus
de la hepatitis, herpes simple y mononucleosis infecciosa (Tabla 92.1).

Tabla 92.1. Gérmenes, afecciones y terapéuticas que pueden preceder a la aparicion del sindrome de
Guillain Barre

Gérmenes Afecciones o terapéutica

Camphylobacter jejuni Afecciones respiratorias

Cytomegalovirus (CMV) Afecciones gastrointestinales

Otros gérmenes: Otras:

Virus de Epstein BAAR (VEB) Vacunas (rabia, influenza, etc.)

Mycoplasma Pneumoniae Medicacion (fluoroquinolonas)

Virus de varicela zoster (VVZ) Cirugia

Virus de inmunodeficiencia humana Enfermedades sistémicas (enfermedad de Hodgkin, lupus
(VIH) eritematoso sistémico, sarcoidosis)

Hemophilus Influenzae
Virus de parainfluenza 1
Virus de influenza Ay B
Adenovirus

Virus de herpes simple
Borrelia borgdorferi

La Organizacion Mundial de la Salud informé recientemente sobre un incremento del sin-
drome de Guillain Barré en varios paises de Latinoamérica a partir de enfermedades como el
zika, el chikungunyay el dengue. En la Polinesia Francesa hubo un alza por el virus del zika desde
el 2013 al 2014. En Brasil se reportaron 42 casos de sindrome de Guillain Barre y 26 de ellos
precedidos por zika en el 2016. En Cuba se observé un incremento del sindrome a partir de
la alta incidencia de dengue, reportando la provincia de Sancti Spiritus cifras muy elevadas de
afectados.
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No se conoce con exactitud la patogenia del sindrome, se piensa que el organismo infeccioso
gue precede al sindrome de Guillain Barre induce una respuesta inmunitaria con produccién de
anticuerpos, tanto de origen humoral como celular, y que debido a la forma homdloga de sus
antigenos con los del tejido neuronal a nivel molecular produce una reaccién cruzada con el
componente ganglidsido y glicolipidico que esta distribuido en la mielina de la superficie de los
nervios periféricos.

Los hallazgos patoldgicos incluyen la infiltracidn linfocitaria en las raices espinales, nervios
periféricos y pares craneales, seguido por la denudacién multifocal de la mielina, mediada por
macrofagos, lo que provoca defectos en la propagacion del impulso eléctrico a través de esos
nervios, con eventual ausencia o retardo profundo en la conduccidn. La reacciéon inmunitaria
contra el antigeno “blanco” en la superficie de la membrana de la célula de Schwan o mielina,
deviene en una neuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (85 % de los casos) o, si reacciona
contra los antigenos contenidos en la membrana del axdn, en la forma axonal aguda (15 % res-
tante).

En apoyo a esta teoria estdn los trabajos de Aspinal y Jacobs que han demostrado titulos
elevados de anticuerpos antigangliésidos GM1b y GQlb, los cuales estan presentes en los ner-
vios periféricos y en los nervios craneales de pacientes con sindrome de Guillain Barre asociados
a C. jejuniy en el sindrome de Fisher (forma clinica del SGB que afecta a los nervios craneales
también asociado con infecciones por C. jejuni), respectivamente.

En la AIDP (acute inflamatory demyelinating polyradiculoneuropathy) o PIDA (polineuropa-
tia inflamatoria desmielinizante aguda) se observa una lesion primaria de la mielina del sistema
nervioso periférico, la cual se produce por un ataque, mediado inmunemente, sobre las vainas
de mielina y las células de Schwan de los nervios sensitivos y motores. En los casos de AMAN
(acute motor axonal neuropathy) o NAMA (neuropatia axonal motora aguda) las lesiones son
confinadas principalmente a los axones de los nervios motores debido a un mecanismo no infla-
matorio, mediado por anticuerpos y dependiente del complemento.

Los gangliésidos son moléculas altamente complejas de esfingolipidos que contienen acido
sidlico; se localizan en las membranas plasmaticas y son abundantes en el sistema nervioso;
desempefian un importante rol en funciones bioldgicas como el crecimiento celular, la diferen-
ciacién, la modulacion de las sefiales de transduccion y las reacciones inmunitarias. Los anti-
cuerpos antigangliésidos han sido encontrados en neuropatias inmunitarias, especialmente en el
sindrome de Guillain Barre, estan presente en la fase inicial del 60 % de los pacientes. La variedad
de tipos existentes se vincula con las variantes clinicas y regionales (descritas en los ultimos 30
afios) de esta enfermedad. Se conocen alrededor de 12 anticuerpos antiganglidsidos implicados
en la patogenia de las neuropatias periféricas, algunos de ellos en el sindrome de Guillain Barré o
en sus variantes regionales. Son nominados G por su primera letra (G=gangliésidos), la segunda
letra se refiere al nimero de residuos de acido sidlico (M=1, D=2, T=3 y Q=4), los nimeros que
siguen representan el nimero de cadenas tetrasacaridas (generalmente una en humanos) y la
letra minuscula final (a y b) indica la posicion isomérica del residuo del acido sialico.

Se ha encontrado que en el suero de aproximadamente el 60 % de los casos de sindrome
de Guillain Barre hay presencia de anticuerpos antigangliésidos y esto ha hecho que algunos los
consideren como un elemento diagndstico de laboratorio del sindrome, aunque no es aceptado
por muchos y su aplicacidn practica no esta al alcance de todos. El ejemplo mejor caracterizado,
y para algunos el Unico consistente, es la asociacion entre el sindrome de Miller Fisher (SMF) y los
anticuerpos 1gG anti GQ1b encontrados en mas del 90 % de los pacientes con el SMF y en una alta
proporcién de casos con cualquier forma de neuropatia desmielinizante que afecte los nervios
oculomotores. Los anticuerpos I1gG y en menor escala los IGM e IgA anti GM1, se han encontrado
en algunas variantes del sindrome de Guillain Barre, aunque parecen mas frecuentes en los casos
de formas axonales (NAMA y NASMA) que en las formas desmielinizantes puras. También se han
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encontrado asociaciones entre las variantes axonales del anticuerpo IgG anti GD1a, el anticuerpo
IgG anti GT1a con variantes bulbares del sindrome y anticuerpos IgG anti GD1b con formas pre-
dominantemente sensitivas del sindrome de Guillain Barré. No se conoce con seguridad, pero
hay datos que hacen suponer que se trata de un proceso autoinmune que provoca una desmie-
linizacion segmentaria multifocal con o sin componente inflamatorio y con cierto grado de dege-
neracion axonal secundaria. Esto se corrobora con la neuritis alérgica experimental, aunque los
casos humanos de Guillan Barre no se ajustan estrictamente a los dos modelos experimentales.
Hay argumentos a favor de que el mecanismo inmunitario en el sindrome de Guillain Barre es
mixto; provocado tanto por anticuerpos frente a algiin componente no identificado de la mie-
lina (quizas un glucolipido neutro o gangliésido) como también mediado por células. En la fase
aguda se ha detectado elevacién de la citocina, interleucina 2 (lo cual revela la proliferacién de
células T) y que ese incremento disminuye con la evolucién del cuadro clinico hasta la mejoria de
la enfermedad. Se han encontrado elevadas otras citoquinas y el factor de necrosis tumoral alfa

(20-50 %) en dichos pacientes (Fig. 92.1).
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Fig. 92.1. Dafio inmunitario de las fibras nerviosas en la polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda.

La infeccion precedente puede ser el desencadenante de la formacion de los anticuerpos
antimielinas y de la activacién de los linfocitos T Helper (Th). Las citokinas proinflamatorias (fac-
tor alfa de necrosis tumoral (TNFa), el interferon gamma (IFN) y las moléculas de regulacién
de la adhesién (E- selectina, molécula de adhesién intracelular [ICAM]) facilitan la ruptura de
la barrera hematica del nervio para el paso de las células T activadas, los macréfagos y los anti-
cuerpos. Los anticuerpos antimielina reaccionan con epitopes de la membrana de las células
de Schwann con consecuente activacién del complemento, depésito del producto activado del
complemento (C3d) y complejo de ataque a la membrana (C5b-9). Lo cual puede dar lugar a las
siguientes manifestaciones clinicas:

@ TERAPIA INTENSIVA | TOMO 6 |Urgencias neuroldgicas



—  Arritmias (bradicardia, taquicardia paroxistica, asi como asistolia).
— Hipotensidén ortostatica.
— Hipertensidn arterial transitoria o permanente.

Los cambios patoldgicos que se suceden en este proceso se desarrollan en 4 etapas o mo-
mentos segun Asbury y colaboradores:

—  Primera. Linfocitos que se adhieren a la pared de los vasos endoneurales y migran a través
de la pared vascular para engrosarla y transformarla.

—  Segunda. Mas linfocitos han migrado dentro de los tejidos vecinos. El primer efecto sobre los
nervios es la ruptura de la mielina, el axdn esta respetado (desmielinizacién segmentaria).

— Tercera. La lesidn es mas intensa. Hay presencia de leucocitos polimorfonucleares y de linfo-
citos y una interrupcién del axén, ademas del dafio de la mielina; como resultado los muscu-
los desarrollan atrofia por denervaciéon y el cuerpo de la célula nerviosa muestra cromatélisis
central. Si el dafio axonal es distal, la célula nerviosa sobrevive y es probable que alcance la
regeneracion y la recuperacion clinica.

—  Cuarta. Interrupcion axonal. Ocurre de manera proximal porque hay una lesidn nerviosa
proximal o de las raices, el cuerpo neuronal puede morir y se desarrolla una disolucién. No
hay regeneracidn, solo existe la posibilidad de reinervacion colateral de los musculos por las
fibras motoras sobrevivientes.

Hantunny y colegas han hallado niveles elevados de interleucina (IL-2) unida a receptores
provenientes de las células T activadas, e IL-2 por si sola en el suero de pacientes con sindrome
de Guillain Barre agudo, lo que refleja la activacion de estas células. Es también observado el
complemento, necesario en los ataques iniciales a la mielina. Aunque la trasmisién de la neuritis
alérgica experimental (NAE) por células T que sensibilizan la mielina es fuerte en la evidencia de
su funcidn en el sindrome de Guillain Barre, los anticuerpos antimielina pueden desempefiar
también una funcidn significativa. El suero de los pacientes con sindrome de Guillain Barre daia
la mielina en los cultivos y puede provocar la destruccion vesicular de esta.

Los estudios de Koski y asociados sobre el dafio mielinico, dependiente de complemento, por
anticuerpo antimielina (IgM) proporciona la mejor evidencia de que los anticuerpos antimielina
estan aptos para iniciar la destruccion de esta, aun si las células Ty los macréfagos causan el dafio
finalmente. Un nimero de anticuerpos puede detectarse de manera inconsistente en pacientes
con sindrome de Guillain Barre, pero el mas prominente es el anti-GM y su derivado anti-GQ,b,
los que se encuentran en casi todos los pacientes con variante de Fisher, aproximadamente el
15 % de los pacientes que tienen anticuerpos anti-GM durante su evolucidn, los titulos mas ele-
vados se dan en los casos relacionados con Camphylobacter. Resulta muy simple pensar que el
sindrome de Guillain Barre es una enfermedad exclusivamente inmunitaria, mediada por células
o humoral, pero varios modelos animales de la enfermedad se asemejan al sindrome de Guillain
Barré de manera superficial y no muestran sus principales hallazgos clinicos ni patolégicos.

La pregunta aun no contestada es: ¢qué inicia la reaccidn antigénica en los humanos?
Todos los intentos de aislar el virus por microscopia electrénica han fallado. Es probable que una
variedad de agentes (virales, bacterianos, particularmente Camphylobacter jejuni), determina-
das vacunas y hasta un dafio neural, sean todos por si solos capaces de precipitar una respuesta
inmunitaria contra la mielina periférica autéloga en individuos susceptibles. Una polineuritis en
pacientes con sida o con infecciones precedentes a virus Epstein-Barr, o citomegalovirus, indica
que ellas también pueden inducir tal respuesta, mas que una causa infecciosa viral implicada.

Hallazgos patoldgicos. Son patrones y formas consistentes. Aun cuando la enfermedad
puede ser fatal dentro de pocos dias, virtualmente todos los casos han presentado infiltrado
linfocitico perivascular; mas tarde, el infiltrado de las células inflamatorias y la desmielinizacién
perivenosa estan combinadas con la desmielinizacidon segmentaria y un grado variable de dege-
neracion walleriana. Los infiltrados estan presentes en los nervios craneales afectados, en las
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raices ventrales y dorsales de los ganglios mas posteriores y a lo largo de todos los nervios perifé-
ricos. El infiltrado disperso de células inflamatorias (linfocitos u otras células uninucleares) puede
también encontrarse en los ganglios linfaticos, el higado, el bazo, el corazén y otros érganos.

Se han encontrado variaciones de este patrén de dafio de nervio periférico que tal vez repre-
sentan una inmunopatologia diferente. De manera ocasional, en un caso clinico tipico pueden
existir cambios desmielinizantes diseminados y solo pocos linfocitos; también existen pacientes
en los cuales las pruebas electrofisioldgicas revelan dafio axonal severo en la enfermedad tem-
prana (forma axonal aguda del SGB). La anatomia patoldgica corrobora la naturaleza axonal de
la enfermedad o con dafio secundario de la mielina y una respuesta inflamatoria pura. Algunos
casos muestran un proceso inflamatorio con dafio axonal primario antes de la desmielinizacion
(Honovar y colaboradores). Los cuadros axonales agudos discutidos por Griffin son Unicos en
relacidn con los cambios histopatolégicos.

Formas clinicas

En los ultimos afos han ido reportandose nuevas formas clinicas que han complejizado la
interpretacion de esta enfermedad para clinicos, neurdlogos, intensivistas, neurofisidlogos y
fisioterapeutas, ya que aunque muchas de las variantes descritas tienen patrones semejantes
de evolucidn, sintomas y probable patogénesis (hoy mejor conocida) la recuperacion varia en
dependencia de la variante presente y tiene importantes implicaciones para el prondstico y la
recuperacion de estos enfermos tanto en terapia intensiva como en salas convencionales. Las
variantes clinicas estan basadas en el tipo de fibras nerviosas involucradas (motoras, sensoriales,
sensorial y motora, craneales o autondmicas), el modo predominante de la lesion de la fibra
(desmielinizante o axonal) y la presencia de alteraciones de la conciencia. La enfermedad suele
completarse de 3-6 meses y evoluciona en 3 fases: progresion, estabilizacion y regresién.

Las variantes cinicas mas conocidas en la actualidad son:

—  Frecuentes y con debilidad motora predominante:

e Polineurorradiculopatia inflamatoria desmielinizante aguda (PIDA).

¢ Neuropatia axonal sensoromotora aguda (NASMA).

¢ Neuropatia axonal motora aguda (NAMA).

e Sindrome de Miller Fisher (SMF).

¢ Encefalitis de tallo cerebral de Bickerstaff.

—  Otras variantes menos frecuentes:

e Neuropatia aguda pandisautondmica (NAPA).

e Faringocervicobraquial.

e Polineuritis craneana.

e Paraparesia.

e Ptosis sin oftalmoparesia.

¢ Diplejia facial y parestesias con reflejos osteotendinosos (ROT) disminuidos.

e Paresia del VI par con parestesias y ROT disminuidos.

e Ataxia pura.

¢ Sindrome de Guillain Barre + polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica (PIDC).

Polineurorradiculopatia inflamatoria desmielinizante aguda. Es la forma cldsica de presen-
tacién del sindrome de Guillain Barre, aparece en el 90 % de los pacientes que sufren esta en-
fermedad. Se presenta en forma de pardlisis ascendente con poco compromiso sensitivo o con
debilidad en manos y brazos y toma de pares craneales. La maxima debilidad motora se alcanza
después del décimo dia del comienzo de los sintomas, a partir del segundo o tercer dia ya puede
encontrarse la clasica disociacion albuminocitoldgica. Después que la presentacién clinica es evi-
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dente aparecen los trastornos neurofisioldgicos, caracterizados por signos de desmielinizacion
y presencia de anticuerpos antiganglidsidos GM1 hasta en el 30 % de los casos. Los estudios
necropsicos de Amason, Asbury y Adams en 1969 demostraron que la mielina de los nervios
periféricos era la microestructura diana para la infiltracion de las células inflamatorias, lo que le
dio el nombre de polineurorradiculopatia inflamatoria desmielinizante aguda, como sinénimo
del sindrome de Guillain Barré. Esta es la forma mas comun de presentacion de la enfermedad en
Ameérica y en Europa. El 40 % de los casos con esta variante son seropositivos a Camphylobacter
jejuni'y sus sintomas clinicos se resuelven en la medida en que se produce la remielinizacién.

Neuropatia axonal sensoromotora aguda. En 1986 Feasby demostré que en algunos casos
de sindrome de Guillain Barré la pardlisis aguda era resultado de un dafio axonal con la subsi-
guiente mala o pobre recuperacion, lo que dio lugar a su denominacién de neuropatia axonal
sensoromotora aguda en los comienzos de 1991. Ocurre con mayor frecuencia en los adultos y
se caracteriza por un desorden destructivo que afecta los axones, lo cual hace que su recupera-
cidn sea prolongada; con frecuencia tiene alteraciones sensoriales, rara en la neuropatia axonal
motora aguda, y la mayor toma motora se evidencia con mas precocidad que en la polineurorra-
diculopatia inflamatoria desmielinizante aguda, alrededor del quinto dia de haber comenzado
los sintomas. Hay mayor desgaste y agotamiento muscular, las secuelas o discapacidad motora
ocurren en el 10 % de los pacientes con sindrome de Guillain Barre, la que persiste al afio de
evolucioén, pero esta incidencia es mayor en la neuropatia axonal sensoromotora aguda; se mani-
fiesta fundamentalmente por dificultad para caminar o incluso obligacidon de andar en silla de
ruedas. Se asocia con frecuencia a antecedentes de diarreas provocadas por el Camphylobacter
Jejuni y patolégicamente muestran severa degeneracion axonal de las fibras nerviosas sensoria-
les y motoras con poca desmielinizacién.

Neuropatia axonal motora aguda. Algunos trabajos colaborativos en China cambiaron nue-
vamente el concepto del sindrome de Guillain Barre, como una enfermedad simple, al describir
la forma motora axonal primaria, la cual recibié el nombre de neuropatia axonal motora aguda.
Es virtualmente indistinguible de la polineurorradiculopatia inflamatoria desmielinizante aguda
desde el punto de vista clinico, excepto por su elevada prevalencia en los paises asiaticos, su
predileccidn por los niflos y su mayor incidencia en el verano, ademas de que desde el punto
de vista neurofisiolégico la distincion entre la desmielinizacidn de la polineurorradiculopatia y la
toma motora primaria por dafio axonal de la neuropatia es evidente. Es una afeccidon puramente
motora caracterizada por debilidad muscular rapidamente progresiva y simétrica que va hacia la
insuficiencia respiratoria aguda. Un tercio de estos pacientes pueden tener hiperreflexia debido
a un mecanismo aun no bien conocido, aunque se plantea que el sistema inhibitorio via inter-
neuronas espinales puede aumentar la excitabilidad de la motoneurona y su aparicion se ha aso-
ciado significativamente con la presencia de anticuerpos GM1. Esta variante clinica del sindrome
de Guillain Barre se asocia a altos titulos de anticuerpos antigangliésidos (GM1, GD1a, GD1b y
GalNac-GD1a). Desde el punto de vista fisiopatoldgico se caracteriza por la respuesta de la mem-
brana axonal mediada por los anticuerpos antiganglidsidos, depdsitos de 1gG y complemento en
el axolema de los nddulos de Ranvier de las fibras motoras, con muy poca desmielinizacion e infil-
tracion linfocitaria. Se vincula a una infeccidn previa por Camphylobacter jejuni (70-75 % de los
casos). Constituye el 3 % de los casos diagnosticados como sindrome de Guillain Barré. Su pro-
néstico es habitualmente favorable, aunque en algunos casos la recuperacion puede durar afios.

Sindrome de Miller Fisher. Descrito por Fisher en 1956, es otra variante del sindrome de
Guillain Barre descrita en 1950, se caracteriza por la triada de ataxia, arreflexia osteotendinosa
y oftalmoplejia; se presenta en algunos casos, aunque no es la regla, debilidad de las extremida-
des, ptosis palpebral, paralisis facial y paralisis bulbar. La oftalmoplejia tiene un comienzo agudo
y es un signo cardinal del sindrome de Miller Fisher. La ataxia suele presentarse fuera de propor-
cidn, con pérdida sensorial, evolucién monofasica autolimitada, recuperacién de 1-3 meses y
disociacién albuminocitoldgica. La ataxia y la oftalmoplejia son las manifestaciones clinicas mas
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prominentes. Mds del 90 % de los pacientes que presentan esta variante tienen presente el anti-
cuerpo IgG anti GQ1lb, el cual se asocia con la presencia de la oftalmoplejia y tienen una alta
sensibilidad y especificidad en el diagndstico del sindrome de Miller Fisher; se puede observar
en el 5 % de los casos con sindrome de Guillain Barré. La conocida como encefalitis del tallo
cerebral de Bickerstaff es una variante del sindrome de Miller Fisher, caracterizada por alteracion
de la conciencia, hiperreflexia paraddjica, ataxia y oftalmoparesia. Los antecedentes de infeccion
previa estan presentes en el 90 % de los casos con proteinorraquia (60 %), la elevacion de los
titulos de anticuerpos GQ1b (66 %) y las alteraciones estructurales del tallo solo se observan en
la resonancia magnética nuclear en el 30 %. Estos pacientes presentan reduccién o ausencia de
los potenciales de accidn nerviosa sensorial y ausencia del reflejo H tibial.

Variante faringocervicobraquial. Descrita por Ropper en 1986, se caracteriza por vision
borrosa y diplopia, marcada debilidad de la musculatura orofaringea, hombros y cuello, por lo
gue con frecuencia evoluciona con insuficiencia respiratoria aguda. La arreflexia solo se eviden-
cia en las extremidades superiores y no hay trastornos sensitivos ni existe paresia de las extremi-
dades inferiores; se observa en el 2 % de los casos con sindrome de Guillain Barre y puede estar
asociada a otras variantes clinicas del sindrome. Sus principales diagndsticos diferenciales son el
botulismo, la polineuropatia diftérica y la miastenia grave.

Sindrome de Guillain Barré sensorial puro. Es una rara variante de buen prondstico y de
comienzo rapido con pérdidas sensoriales, ataxia, arreflexia de forma simétrica diseminada, diso-
ciacion albuminocitoldgica y signos de desmielinizacion de nervios periféricos; se evidencia en la
electromiografia de aguja. Solo necesita intercambios plasmaticos o uso de inmunoglobulinas si
la recuperacion es muy lenta o aparecen signos de gravedad.

Polineuritis craneana. Descrita por Asbury en 1981, compromete a los pares craneales bul-
bares (IX, X, X'y Xll) y es muy parecida a la forma faringocervicobraquial, pero sin compromiso
de las extremidades superiores. El 50 % de los casos evoluciona hacia la polineurorradiculopatia
inflamatoria y un pequefio porcentaje hacia el sindrome de Miller Fisher. Inicialmente debe des-
cartarse la presencia de un sindrome de Garcin (Carcinomatosis meningea) con una resonancia
magnética nuclear y un estudio citoldgico del liquido cefalorraquideo.

Neuropatia aguda panautondmica. Es una de las mds raras variantes del sindrome de
Guillain Barre, descrita por Young en 1969, involucra al sistema nervioso simpatico y parasim-
patico. Se considera una variante del sindrome debido a su comienzo agudo, presencia de diso-
ciacién albuminocitoldgica en el liquido cefalorraquideo, inflamacién perivascular del nervio
sural en algunos casos y frecuentes antecedentes de infeccion. Se caracteriza clinicamente por
hipotensidn arterial, retencidn vesical e intestinal, anhidrosis, disminucién de la salivacién y el
lagrimeo y anormalidades pupilares, sin estar significativamente involucrada la parte motora y
sensorial; las arritmias y el compromiso cardiovascular que presentan estos casos pueden influir
en la mortalidad precoz reportada. Su recuperacion es lenta, gradual y muchas veces incompleta.

Paraparesia. Los casos presentan solo paraparesia flaccida con reflejos osteotendinosos dis-
minuidos, durante la evolucion de la enfermedad conservan la fuerza y los reflejos osteotendi-
nosos en las extremidades superiores sin compromiso de pares craneanos, aunque es frecuente
un dolor lumbar extenso. En los estudios neurofisioldgicos se encuentra el caracteristico patrén
desmielinizante y la disociacion albuminocitoldgica cuando se estudia el liquido cefalorraquideo.
Debe hacerse el diagndstico diferencial con las lesiones medulares agudas o subagudas mediante
un estudio de resonancia magnética nuclear. Se presenta en el 2 % de los casos.

Ptosis sin oftalmoparesia. Aparece con una significativa ptosis palpebral sin oftalmoparesia
y puede presentar leve paresia facial desde el inicio del cuadro, lo que obliga a diferenciarla de la
miastenia grave. Evoluciona habitualmente hacia una polineurorradiculopatia inflamatoria des-
mielinizante aguda o una variante faringocervicobraquial.
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Diplejia facial y parestesias con reflejos osteotendinosos disminuidos. Comienza con pares-
tesias distales sin déficit sensitivo ni motor, puede aparecer una paralisis facial bilateral, aunque
asimétrica, y por regla tienen una buena evolucién, debe hacerse el diagndstico diferencial con
la enfermedad de Lyme y la sarcoidosis. Se observa en el 1 % de los casos.

Sindrome de Guillain Barré + polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica. Es una
enfermedad de curso crénico progresivo con recaidas, similar a la polineurorradiculopatia infla-
matoria desmielinizante aguda, pero con evolucidn totalmente diferente; ambas entidades (PIDC
y PIDA) tienen hallazgos patoldgicos con desmielinizacidn primaria e infiltracion de nervios peri-
féricos con macrofagos y células T. La patogénesis de la asociacion se debe a la activacion de
mecanismos autoinmunitarios provocados por la exposicion a antigenos ambientales, infecciones
e inmunizaciones que preceden al sindrome de Guillain Barré y que potencian el desencadena-
miento de reacciones inmunitarias cruzadas con los componentes de los nervios periféricos. Hay
muy pocos casos, solo se ha observado 1 en los 42 afios de trabajo en los que se ha planeado la
asociacion, la cual, légicamente, ha sido muy dificil de comprobar; se requieren nuevos estudios
para clarificar la existencia de la asociacién y su importancia en el prondstico. El caso observado
se estuvo ventilando en terapia intensiva por mas de 7 meses, con toma motora importante.
Comenzo con una mejoria lenta y progresiva de la toma de los pares craneales, tenia un diagnds-
tico de sindrome de Guillain Barre. Sus musculos respiratorios empezaron a dar sefiales de recu-
peracion y se separd del ventilador mecénico después de 240 dias, posteriormente se trasladé
a una sala de neurologia, donde estuvo varios meses con fisioterapia para la recuperacion de su
funcion neuromuscular. Fue lenta y progresivamente mejorando su toma motora y pudo regresar
a su casa, pero continud por mas de 2 afios la fisioterapia persistente hasta su recuperacion total.
En este caso se comprobd, al inicio una toma de conciencia con escala de Glasgow en 3, pupilas
midriaticas, signos clinicos de muerte encefélica, pero con Doppler transcraneal normal, por lo
cual se diagnosticé una desmielinizacién del sistema nervioso central y sus pares craneales. Es
uno de los pocos casos reportados en el mundo con total y tardia recuperacion.

Diagnostico
Es comun que los casos de sindrome de Guillain Barré sean de facil identificacion (Tabla 92.2).
Son frecuentes y constituyen sintomas iniciales la parestesia (sensacién de pinchazos, quema-

z6n) y el entumecimiento, aunque en ocasiones estos no se presentan durante la enfermedad.

Tabla 92.2. Criterios diagnosticos del sindrome de Guillain Barre

Requeridos De apoyo De exclusion

Debilidad simétrica progresiva de mas de

. Sintomas o signos sensoriales Toxinas
una extremidad

Toma de pares craneales,

Hipoarreflexia o arreflexia ) ) Botulismo
P especialmente el VIl bilateral
Progresion de la debilidad simétrica en . L - I
Disfuncion autonémica Difteria
menos de 4 semanas
Disociacién albuminocitoldgica Porfiria

La principal manifestacion clinica es la debilidad que progresa simétricamente en un periodo
de varios dias, hasta 4 semanas. Tanto los musculos proximales como los distales se afectan, asi
como las extremidades inferiores antes que las superiores. Un poco mas tarde se observa la afec-
ciéon en el tronco, los musculos intercostales, los del cuello y los pares craneales. Esta debilidad
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puede progresar hasta una paralisis motora total y la muerte por falla respiratoria en unos dias.
Mas del 50 % de los pacientes siente dolor y malestar o dolores en los musculos, principalmente
los proximales de los miembros inferiores (gluteos, muslos, espalda). La alteracion de la sensi-
bilidad es variable y en unos pocos pacientes es significativa, cuando ocurre hay mas dafio de la
sensibilidad profunda que de la superficial.

Otro hallazgo importante es que los reflejos osteotendinosos estaran disminuidos o abo-
lidos. Rara vez se pierden solamente los reflejos aquileanos durante la primera semana de la
enfermedad. En estadios tempranos los musculos de los brazos se mantienen ajenos a todo sin-
toma o estdn menos débiles que los de las piernas, aunque recientemente se ha observado con
mas frecuencia la aparicion de casos que comienzan con paresia de los miembros superiores.
Cerca del 25 % de los casos sufren de diplejia facial y otras paralisis de nervios craneales, las que
ocurren luego de afectarse los brazos. Con muy poca frecuencia estos son los sintomas iniciales.

Pueden aparecer trastornos de la funcidon autonémica en pacientes con severa debilidad
motora que compromete los musculos respiratorios. Los sintomas de presentacién pueden ir
desde la retencidn urinaria hasta las arritmias cardiacas (taquicardia sinusal, con menos frecuen-
cia bradicardia, que puede llevar a la asistolia) y flushing de la cara. La hipertension se cree
que es producida por un incremento de la actividad simpatica; la apariciéon de la hipotension
es impredecible, pero puede aparecer, como consecuencia del mecanismo de denervacién por
hipersensibilidad o reflejos vagales; la disminucién de la actividad simpatica y la pérdida de los
barorreflejos pueden también ser causas de hipotensién. La presencia de midriasis o miosis
puede también estar presente como sintoma de disfuncion autondmica, asi como cambios elec-
trocardiograficos. La ausencia de sudacidn o diaforesis profusa episddica, asi como la aparicion
de gastroparesia, ileo paralitico, diarreas o constipacidén pueden formar parte del grupo de sin-
tomas que facilitan el diagnéstico de la disfuncién autondmica en el sindrome de Guillain Barre,
pero rara vez esas anormalidades persisten por mds de 1 o0 2 semanas.

Criterios que hacen dudar el diagnéstico:

— Marcada y persistente asimetria.

— Inicial y persistente disfuncidn de esfinteres.

— Mas de 50 células en el liquido cefalorraquideo.

—  Predominio de polimorfonucleares en el liquido cefalorraquideo.
— Nivel sensitivo.

Diagndstico de laboratorio. Las pruebas de laboratorio son de poca ayuda al inicio del pro-
ceso. El andlisis del liquido cefalorraquideo es muy importante en todos los casos de sindrome
de Guillain Barre y revela una disociacion albuminocitolégica; las proteinas del liquido cefalorra-
quideo pueden elevarse hasta 1800 mg porcentuales con 10 o menos células blancas/mm?3 en
la mayoria de los casos. La mitad de los casos de sindrome de Guillain Barré pueden tener una
proteina normal en el liquido cefalorraquideo en la primera semana de la enfermedad, pero esta
proporcion declina hasta el 10 % si la prueba es repetida 1 semana mas tarde. Si la celularidad
esta entre 10-20 células/mm?3 (5 % de los casos) no debe descartarse el diagndstico del sindrome,
sobre todo si se apoya por la clinica y los estudios electrofisiolégicos o inmunoldgicos. Si existen
mas de 50 celulas/mm?, particularmente 2 semanas después de comenzados los sintomas, debe
sospecharse la existencia de infeccidn por VIH, carcinomatosis leptomeningea o poliradiculitis
por Citomegalovirus o sarcoidosis. La mayoria de los casos de sindrome de Miller Fisher y la mi-
tad de su variante (encefalitis de Bickerstaff) tienen disociacion albuminocitoldgica.

Diagndstico seroldgico. Algunos pacientes presentan anticuerpos antigangliésidos especi-
ficamente relacionados con algunas de las variantes del sindrome de Guillain Barre, aunque se
insiste en que ha sido probado mejor para las variantes axonales y no para todas las variantes
desmielinizantes. El hecho de que se necesite una muestra de suero, con un equipo de ELISA
(Enzyme Linked Inmuno Sorbent Assay) con antigenos de glicolipidos simples que incluyan gan-
glidsidos, para poder determinar los anticuerpos IgG para ganglidsidos, y que a veces se requiera
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de la disponibilidad de una cromatografia de capa delgada de alta resolucion para obtener resul-
tados confiables, han hecho que estas pruebas no sean una prdctica universal en las unidades
de atencidn al grave y que se necesite precisar mejor su utilidad, ademas de disponer de todos
los recursos necesarios para, en un futuro, determinar la realidad y necesidad de su uso. En la
tabla 92.3 aparecen las asociaciones mas estudiadas entre los anticuerpos IgG para ganglidsidos
y los subtipos o variantes del sindrome de Guillain Barre.

Tabla 92.3: Asociaciones mas estudiadas de presencia de anticuerpos IgG para gangliésidos y varian-
tes del sindrome de Guillain Barre

Anticuerpo IgG Variantes del SGB donde estan presentes en titulos altos
GM1 NAMA

GM1b NAMA

GD1a NAMA

GalNac-GD1a NAMA

GD3 PIDA, PIDC

GQlb SMF, SGB +oftalmoplejia u oftalmoparesia

Gtla SGB = Paralisis bulbar, SGB faringocervicobraquial

Diagnéstico electrofisioldgico. Ropper sefiala que los estudios electrofisoldgicos son los
examenes mas sensibles y especificos para el diagndstico y esenciales para confirmar y precisar
el diagndstico diferencial. Los hallazgos de desmielinizacion multifocal encontrados en la prime-
ra semana o mds tarde son de gran utilidad para la confirmacidn diagndstica de la polineurorra-
diculopatia inflamatoria desmielinizante aguda.

Con una alta sensibilidad y especificidad en las pruebas electrofisiolégicas —cuestionadas
en los centros no especializados en la realizacion, tecnologia y lecturas de estas pruebas— se
encuentran:

—  Prolongada latencia de las ondas F.

— Mala repetitividad de las ondas F debido a la desmielinizacion de las raices nerviosas.

— Prolongadas latencias distales debido a la desmielinizacidn distal.

— Dispersion temporal o bloqueo de conduccioén.

— Enlentecimiento de las velocidades de conduccion. Es menos Util, ya que tiende a aparecer de

2 a 3 semanas después de comenzados los sintomas. La sensibilidad de los estudios de con-

duccién nerviosa varia del 22 % en la primera semana al 87 % al final de la quinta semana.

Debido a que el tratamiento precoz es el mas util en el sindrome de Guillain Barre, estas
limitaciones en el diagndstico electrofisioldgico limitan la utilidad de su uso en los momentos
iniciales para instaurar la terapéutica.

En el caso de las variantes NAMA, NASMA y SMF los estudios electrofisiolégicos pueden
tener las siguientes caracteristicas:

— Amplitud del potencial de accién muscular compuesto reducida en los primeros dias e
incluso ausente en casos severos.

—  Se hace dificil precisar sila ausencia o reduccién del potencial de accién muscular compuesto
en la variante NAMA se debe a la pérdida de axones, bloqueo de la conduccion debido a dis-
funcidn distal de los canales de sodio o ataque inmunitario a los nddulos de Ranvier.
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—  Puede ocurrir fibrilacidn precoz, razén por la cual los estudios con electrodos agujas son mds
utiles que en la PIDA.

— En la NAMA pueden apreciarse bloqueos de conduccién parcial en segmentos distales e
intermedios de los nervios, que desaparecen de 2-5 semanas.

— Enlavariante NASMA los potenciales sensoriales estan reducidos o desaparecidos.

— La ausencia de reflejo H puede ser la Unica manifestacion encontrada en el SMF (variante
encefalitis de Bickerstaff).

Diagnéstico diferencial del sindrome de Guillain Barre. Los principales diagndsticos dife-
renciales ante la sospecha no comprobada de un sindrome de Guillain Barre son los siguientes:
— Polineuropatias agudas:

e Porfirias en la insuficiencia hepatica.

e Polineuropatia del paciente critico.

¢ Difteria.

e Vasculitis.

e Toxicos (arsénico, talio, 6rganos fosforados).

¢ Neurotoxina del pescado (ciguatoxina, tetradotoxina, saxitoxina).

—  Polirradiculopatias:

e Meningorradiculopatias inflamatorias o neoplasicas.

e Enfermedad de Lyme.

e Radiculopatia lumbosacra por citomegalovirus.

— Enfermedades de la unién neuromuscular:

Miastenia grave.
Botulismo.
Sindrome Eaton Lambert.

- Miopatias:

Hipocaliémica.
Hipofosfatemia.
Rabdomidlisis.

Polimiositis.

Miopatia del paciente critico.

— Enfermedad del asta anterior de la médula:

Poliomielitis.
Poliomielitis por enterovirus.
Poliomielitis del este del Nilo.

— Enfermedades del sistema nervioso central:

Mielitis transversa.
Trombosis de la arteria basilar.
Rabia.

Ingreso en cuidados intensivos

Todos los pacientes con diagndstico de sindrome de Guillain Barre requieren ingreso hos-
pitalario, pero no todos necesitan ser admitidos en las unidades de cuidados intensivos, sin
embargo, todos requieren vigilancia estricta de su funcién respiratoria, asi como fisioterapia
respiratoria y vascular, prevencién de la trombosis venosa profunda, nutricién e hidratacién
adecuada, para no correr el riesgo de mantenerlos en salas convencionales, cuando hay signos
de alarma que requieren vigilancia estrecha o medidas especiales que son mas eficaces en las
unidades de cuidados intensivos.
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Principales causas de ingreso en la unidad de cuidados intensivos:

— Trastornos de conduccién cardiaca (bradicardia).

—  Presencia de hipoxemia o hipercapnia grave.

— Rapida progresion ascendente de la debilidad motora.

— Infecciones respiratorias o urinarias graves asociadas.

— Taquiarritmias que impliquen gravedad y dificultades terapéuticas.

— Aparicion de complicaciones (embolismo pulmonar, infarto cardiaco, otras).

— Presencia de signos clinicos, gasométricos o espirométricos de insuficiencia respiratoria
incipiente o manifiesta.

— Labilidad tensional (hipertensién-hipotensién).

— Necesidad de monitoreo electrénico continuo o frecuente de la funcién respiratoria.

— Lacausa mas comun de ingreso de estos pacientes en la unidad de cuidados intensivos es
el peligro o la evidencia de insuficiencia respiratoria.

Tratamiento

Por la posibilidad de deterioro rapido, todos los pacientes con diagndstico presuntivo de
sindrome de Guillain Barré en fase de progresién deben ser hospitalizados en una sala de Neu-
rologia y mantener sobre ellos una vigilancia intensiva que permita evitar complicaciones que
afecten su vida, asi como mantener un estrecho contacto con los intensivistas, para ingresar a
estos pacientes en sala de terapia intensiva cuando estén desarrollando un compromiso inicial
de la funcidén respiratoria.

Manejo respiratorio. La adecuada ventilacién de cualquier individuo se basa en la triada:
Optimo esfuerzo inspiratorio, fuerza inspiratoria efectiva y capacidad para proteger la via
aérea; cualquiera de ellas puede ser afectada en el sindrome de Guillain Barre. Una inspiracion
inefectiva es una manifestacion de debilidad diafragmatica y causa de hipoventilacion alveo-
lar, para compensar su existencia los pacientes recurren a utilizar los musculos accesorios de la
respiracion y aumentan la frecuencia respiratoria. La consecuencia de la debilidad inspiratoria
es la aparicidn de fatiga por aumento del trabajo respiratorio, con la aparicién de atelectasias,
neumonia e hipoxemia; la debilidad de los musculos espiratorios se traduce en tos débil e ineficaz
con alteraciones en el clearence de las secreciones traqueales y riesgo de aspiracion y neumonia.

La incapacidad de proteger la via aérea en el sindrome de Guillain Barré se evidencia cuando
existe debilidad bulbar, ya que la debilidad del paladar, la faringe, la lenguay los musculos faciales
interfiere en los mecanismos voluntarios reflexivos que previenen la broncoaspiracion.

La evaluacién de la frecuencia respiratoria, la efectividad y fortaleza de la tos, la capacidad
de contar consecutivamente del 1 al 20, la funcién bulbar, la capacidad de levantar los hombros
con fuerza, la presencia o ausencia de movimientos respiratorios paraddjicos debe verificarse
cada 4 h en el paciente despierto y cada 6 h en el paciente dormido para determinar temprano el
inicio de debilidad de los musculos respiratorios y realizar estudios gasométricos, espirométricos
y de la fuerza muscular inspiratoria, que permitan objetivizar la necesidad de terapia intensiva
para estos pacientes.

Si la capacidad vital es <20 mL/kg o la fuerza inspiratoria pico (FIP) es <25 cmH,0 o existe
hipercapnia o hipoxemia, el paciente debe ser ingresado rdpidamente en cuidados intensivos
para evaluar la necesidad de intubacién y ventilacion artificial mecénica.

Uno de los principales problemas de los clinicos, neurdlogos e intensivistas, relacionados
con la admisidn en terapia intensiva de los pacientes portadores del sindrome de Guillain Barre,
es definir cuando estos deben estar ingresados en terapia Intensiva o cuando pueden perma-
necer con seguridad en salas convencionales de medicina interna o neurologia. Cuando estos
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pacientes necesitan asistencia ventilatoria no hay dudas de que deben estar ingresado en terapia
Intensiva, pero también deben estar ingresado en estos servicios cuando la posibilidad de nece-
sitar asistencia ventilatoria en las proximas horas es alta. Sashra y el grupo colaborativo francés
estudié estos factores de riesgo en una de las mayores series de casos de sindrome de Guillain
Barre que se han publicado y determinaron un grupo de factores a los que, basados en la expe-
riencia de los servicios cubanos, se han afiadido otros con riesgo alto o evidente de necesitar
ventilaciéon mecanica.

Factores de riesgo:
— Tiempo de comienzo de los sintomas hasta el ingreso <7 dias.
— Incapacidad para toser.
— Incapacidad para ponerse de pie.
— Incapacidad para levantar los codos y la cabeza en decubito supino.
—  Frecuencia respiratoria >35/min.
—  Respiracion paraddjica mantenida.
— Aumento de las enzimas hepaticas.
- Capacidad vital (CV) <60 % del valor predicho o <20 mL/kg.
—  Volumen tidal menor de 4 mL/kg.
- FIM menor de 25 mmHg.
— Imposibilidad de contar de forma continua del 1 al 20.
—  Presencia de hipoxemia o hipercapnia grave.

Estos autores han planteado que cuando estan presentes 3-4 de estos factores las posibili-
dades de necesidad de ventilacidn mecdnica en las préximas horas serd del 85 % y sugieren que
la presencia de alguno de estos factores, aunque sean aislados obliga a considerar el ingreso en
la unidad de cuidados intensivos. La presencia de 2 o mas de estos factores, o de uno solo en el
caso de la hipoxemia o hipercapnia grave, justifican el ingreso en terapia intensiva.

Los puntos esenciales en la terapia de los casos severos agudos, ya ingresados en la unidad
de cuidados intensivos, son la asistencia respiratoria y la cuidadosa atencidn de enfermeria hasta
que la enfermedad remita de forma natural, asi como que la recuperacion sea completa o casi
completa en la mayoria de los casos. Menos del 30 % de los pacientes tratados en nuestro servi-
cio han necesitado ventilacion mecdanica, mientras datos de otros autores muestran, en extensas
series, que entre el 25-50 % de los pacientes necesitan ventilacion mecanica y que esta oscila
entre 15-29 dias como promedio. En el servicio de unidad de cuidados intensivos del Hospital
Arnaldo Milian Castro, de Santa Clara, Cuba, ha habido casos aislados ventilados por mas de
6 meses.

Las mediciones de la capacidad vital (CV) respiratoria, la presion inspiratoria maxima (PIM)
y la presidn espiratoria maxima (PEM) funcionan como guia a la cabecera del enfermo e indican
la significacion de la fuerza diafragmatica y de los musculos espiratorios, asi como la amenaza de
falla mecanica respiratoria. Estas 3 mediciones se utilizan para establecer la regla del 20/25/40,
en la cual se considera obligatoria la intubacion y la ventilacién al paciente con sindrome de Gui-
llain Barre: CV <20 mL/kg, PIM <25 cmH,0, PEM <+40 cmH, 0. En terapia intensiva la disponibili-
dad de monitoreo continuo de la saturacion pulsatil de oxigeno (SpO,) y de End tidal CO, (Et-CO,),
asi como la posibilidad de realizar una gasometria arterial de urgencia en el momento necesario,
facilitan la decisidén de intubar y ventilar al paciente usando los parametros establecidos. Si hay
tendencia decreciente constatada, cuando estas pruebas son repetidas en intervalos de 4-6 h, la
intubacion endotraqueal debe considerarse. Este grado de afeccién ventilatoria ocurre antes del
primer sintoma de disnea o elevacion de la concentracion de CO,, pero casi siempre coincide con
ligeras disminuciones en las concentraciones de O, (PaO, por debajo de 85 mmHg).
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Los pacientes con debilidad orofaringea requieren de una intubacién ain mas temprana
para prevenir la aspiracidn, pero en otras circunstancias la ventilacién mecanica no siempre es
requerida. Estos tratamientos demandan la admision de los pacientes en la unidad de cuidados
intensivos, donde pueden ser atendidos por el personal diestro en el mantenimiento ventilatorio
y el acceso de las vias aéreas.

Los pacientes con sindrome de Guillain Barré que necesitan ventilacién mecanica siempre
tendrdn una estadia prolongada en la unidad de cuidados intensivos y en tal sentido es impera-
tivo tomar medidas fisicas y medicamentosas de profilaxis de la trombosis venosa profunda y del
tromboembolismo pulmonar, aplicando desde los primeros momentos fisioterapia circulatoria y
heparinizacién profilactica.

Manejo cardiovascular. Otra de las acciones mds importantes del régimen terapéutico es
apoyar a la presion arterial (la hipotensidn por la disautonomia neurovascular ocurre en el 10 %
de los pacientes) con un adecuado suministro de volumen y agentes vasopresores, asi como
prevenir el desbalance electrolitico, hemorragias gastrointestinales y en particular el embolismo
pulmonar (por el uso de la heparina subcutdnea y las botas de compresién neumatica). Solo la
hipertensidn severa requiere tratamiento con agentes antihipertensivos, rapidamente efectivos
y dosificados, a diferencia de la hipotension, a la que se le debe seguir su evolucion y su repercu-
sion sobre los flujos sanguineos cerebral, coronario y renal.

Otras terapéuticas no especificas. Hay un grupo de situaciones no habituales en el sindrome
de Guillain Barré que pueden presentarse en los pacientes de forma esporadica y deben tratarse
segun las siguientes recomendaciones:

— Manejo del dolor.

El dolor es frecuente (30 %). Se presenta a nivel lumbar y de miembros inferiores. Su alivio
se produce con:

e  Frecuentes cambios de posicion.

e Analgésicos comunes: acetaminofén o antiinflamatorios no esteroideos.

e En ocasiones se requiere empleo de narcoticos.

e Antineuriticos: gabapentina a 15 mg/kg/dia dividido en 3 dosis (nivel de evidencia II,

recomendacion grado B).

e Amitriptilina como coadyuvante en el manejo del dolor.

— Manejo del compromiso disautondmico. La taquicardia sinusal no suele requerir tratamiento.

— Manejo de la respuesta disautonédmica: betabloqueadores tipo propranolol (1 mg/kg/dia) si
taquiarritmias. La hipotensidén no responde a inotrdpicos, debe ser manejada con volumen
(sin nivel de evidencia). Las bradiarritmias y la asistolia son los trastornos del ritmo mas
peligrosos. Hay que tener cuidado con los estimulos vagotonicos (aspiraciones, intubacion,
sonda nasogastrica, etc.).

— Manejo nutricional. El paciente con sindrome de Guillain Barre inicialmente tiene un estado
hipercatabdlico secundario al estrés y requiere aportes elevados de proteinas y calorias, por
lo que la dieta debe ser hiperprotéica e hipercaldrica. Las necesidades bésicas energéticas se
estiman de acuerdo a peso, estatura y edad. Si no hay evidencias de compromiso gastroin-
testinal se debe iniciar alimentacién enteral con 40-45 kcal/kg/dia de calorias no proteicas
y de 2-2,5 g/kg/dia de proteinas. En caso de ileo se debe usar nutricion parenteral. La via
enteral es de primera eleccién para el soporte nutricional ya que mantiene la integridad y
el papel inmunitario del intestino, profilaxis de uUlcera por estrés, bajo costo y menor riesgo
de complicaciones. En pacientes con trastorno de la deglucidn, la nutriciéon debe ser ente-
ral y a través de sondas flexibles. La administracién se realiza en infusién por gastroclisis.
El paciente debe estar en posicidn antirreflujo. Una vez superado el trastorno deglutorio, se
inicia la via oral, previa valoracion para corroborar la deglucidon adecuada. Se tiene en cuenta
la proteccidn de gastritis o Ulcera por estrés, seguin los protocolos aplicados en el servicio.
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- Apoyo sicoldgico y siquiatrico. El soporte emocional al paciente y su familia forma parte del
tratamiento. Es recomendable una educacién temprana e informacion sobre la enfermedad al
paciente y sus familiares. Los antidepresivos pueden utilizarse como adyuvante para el manejo
de los trastornos del suefio, dolor y consecuencias emocionales (sin nivel de evidencia).

Intercambio plasmatico e inmunoglobulinas

Tres grandes ensayos que comprenden 500 pacientes mds un reciente y gigantesco estudio
aleman con 1116 pacientes, han establecido de forma clara la utilidad de la plasmaféresis o inter-
cambio plasmatico y de la inmunoglobulina intravenosa (Intacglobin) en la fase de progresion
rapida del sindrome de Guillain Barre. Al igual que en otros lugares, se prefiere el uso de la inmu-
noglobulina intravenosa por sobre el intercambio plasmatico, sin que se hayan demostrado con-
vincentemente ventajas de una sobre la otra. En el estudio aleman se ejecutaron ambas técnicas
en el 45 %; la estadia fue mayor en los pacientes con intercambio plasmatico (20,7 2,7 dias)
que en el grupo al que se le aplicd la inmunoglobulina intravenosa (14,1 +2,3 dias) y el promedio
de edad muy parecido (42,7 vs 43,8 afios) del total de casos. Las complicaciones derivadas de la
ventilacién mecanica, infecciones o hipotensidn arterial, tampoco fueron diferentes.

Plasmaféresis o intercambio plasmatico. Fue introducida, en el tratamiento del sindrome
de Guillain Barre, por Brettle en 1978. En los pacientes tratados en la primera semana se logra
la reduccién del periodo de hospitalizacidon, dependiente de la magnitud del tiempo en que
necesiten de la ventilacion mecanica y del tiempo requerido para caminar; sin embargo, si el
intercambio plasmético se realiza 3 semanas o mds después del comienzo de la enfermedad,
el procedimiento tiene poco valor. El factor prondstico mas importante de respuesta a la plas-
maféresis es la edad de los pacientes (existe mejor respuesta en los mas jovenes), ademas de la
conservacion de los componentes motores en los potenciales de accién y las amplitudes antes
de la institucidn de la plasmaféresis.

Quedé demostrado en uno de los estudios que la mejor condicidn de los pacientes después
del tratamiento se alcanzé entre los 6-12 meses, sin embargo, en estos estudios los resultados al
respecto fueron equivocos. La prdactica ha sido observar a los pacientes minuciosamente, aun si
estan afectados ligeramente, precisar si alcanzan o parecen alcanzar incapacidad para caminar
sin ayuda o si muestran reduccion significativa de la capacidad vital o signos de debilidad orofa-
ringea; entonces la plasmaféresis debe ser instituida rapidamente. El régimen para el recambio
de plasma es remover 200-250 mL/kg en 4-6 tratamientos en dias alternos, es decir, remover
aproximadamente 50 mL/kg en cada sesion. El recambio usual de liquido se realiza con solucion
salina, coloides y albumina.

Segun la experiencia, el uso de sitios de acceso periféricos es preferible a la insercidon de un
catéter subclavio, a menos que sea necesario por alguna otra razén, no obstante, cuando se usan
magquinas y son necesarios los catéteres de doble luz, se hace casi obligatorio canalizar una vena
profunda (subclavia, yugular interna o femoral) para garantizar el flujo de sangre adecuado a las
necesidades del intercambio plasmatico.

Son raras las complicaciones como hipertensién, hipoprotombinemia con sangramiento
(usualmente epistaxis) y arritmias cardiacas. La hepatitis y el sida tienen riesgos solo si el plasma
es usado como liquido de reemplazo, pero este riesgo se elimina con la calidad y la obligacion
de realizar pruebas de VIH y hepatitis B a los potenciales donantes en los bancos de sangre o
centros de extraccion. Este procedimiento y el manejo de la insuficiencia respiratoria deben lle-
varse a cabo en centros con experiencia en la técnica y en el manejo de las complicaciones de la
plasmaféresis. Hay evidencias (Osterman y colaboradores) de que los pacientes que son recam-
biados muy temprana y agresivamente pueden sufrir recaidas cuando el recambio de plasma es
descontinuado.
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Inmunoglobulinas intravenosas. Intacglobin. El grupo de estudio aleman, asi como los
grandes ensayos aleatorizados norteamericano y francés reportan que la administracién i.v. de
inmunoglobulina (400 mg/kg/dia) durante 5 dias continuos es tan efectivo como la plasmafé-
resis y tiene la ventaja de la disponibilidad inmediata y una mayor seguridad (Van der Meche y
colaboradores), aunque hoy se preconiza el uso de 1 g/kg en 2 dias continuos, cuidando de no
pasar mas de 200 mL/h o 0,008 mL/kg/min. Estos resultados fueron corroborados en un estudio
internacional dirigido por R. A. Hughes, con la tendencia de mejores resultados en los pacientes
que recibieron plasmaféresis y mejores resultados también en el grupo tratado con plasmafé-
resis inmediatamente seguida de infusion intravenosa con inmunoglobulina durante 5 dias, sin
embargo, esto ultimo no ha sido corroborado en otros estudios. En ambas circunstancias los
resultados diferenciados alcanzaron significacion estadistica.

La inmunoglobulina se estd usando mas que la plasmaféresis debido a la facilidad para su
administracion, ademas de esa ventaja no produce inestabilidad hemodinamica y no requiere acce-
sos venosos especiales. El costo de estos 2 tratamientos es comparable, aunque en algunos lugares
el costo de lainmunoglobulina es extremadamente caro y sobrepasa al del intercambio plasmatico.

En Cuba, desde 1989, se comenzd la produccién industrial de una inmunoglobulina i.v.
cubana, llamada intacglobin, se presenta en varias formas, desde 10 hasta 120 mL, contiene,
cada 100 mL de solucién, O,5; 2,5 0 5 g de IgG, 5 g de dextrosa y agua en cantidad suficiente
para el volumen del frasco utilizado. Los productores de esta inmunoglobulina la obtienen de
procedimientos industriales a partir de la donacidn plasmatica de multiples donantes, y aunque
todas contienen un predominio amplio de 1gG, algunas pueden contener también pequefias can-
tidades de IgA y menos de IgM.

Entre las acciones fundamentales de la inmunoglobulina intravenosa (intacglobin) se pue-
den sefialar:

— Inhibicion de la uniéon al complemento y prevencién de la formacion del complejo de ataque
de la membrana.

— Neutralizacion de algunas citoquinas patogénicas.

— Hiporregulacién de la produccion de anticuerpos.

— Modulacién de receptores Fc mediados por fagocitosis.

— Aumento de la remielinizacién.

— Modulacién de células T y reconocimiento de antigenos.

—  Efectos sobre los superantigenos.

Al administrar 2 g/kg de inmunoglobulinas intravenosas, el nivel de 1gG en suero aumen-
ta 5 veces y disminuye el 50 % en las préximas 72 h; retorna a los niveles de base entre los
21-28 dias. En el liquido cefalorraquideo la concentracién de IgG aumenta 2 veces y regresa a
valores normales en 1 semana.

El intacglobin, medicamento de produccién nacional, aumenta la viscosidad de la sangre
después de su administracion. El valor normal de la viscosidad sanguinea es de 1,2-1,8 cp y su
incremento por encima de 2,5 cp aumenta considerablemente el riesgo de eventos tromboem-
bélicos, ya incrementados en el sindrome de Guillain Barré debido a la inmovilidad de las masas
musculares de las extremidades y al encamamiento; de manera que cualquier condicidn previa
que aumente la viscosidad de la sangre (crioglobulinemia, hipercolesterolemia e hipergammag-
lobulinemia) hace practicamente prohibitivo el uso de esta medicacidn. Por otro lado, su uso
obliga, a menos que existan contraindicaciones absolutas, a utilizar la heparina profilactica en
dosis de 5000 unidades subcuténeas cada 12 h.

Complicaciones del uso del intacglobin:

— Cefaleas.
—  Escalofrios, mialgias, discomfort toracico.
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—  Fatiga posinfusion, fiebre y nduseas.

—  Trombosis venosa profunda o tromboembolismo pulmonar por incremento de la viscosidad
sanguinea.

— Meningitis aséptica.

— Reacciones cutaneas (urticaria, lesiones cutaneas liquenoides, prurito palmar, petequias en
extremidades, alopecia, vasculitis leucocitoclastica.

— Reacciones anafilacticas graves.

— Necrosis tubular renal.

—  Hemdlisis.

—  Elevacion de la eritrosedimentacién.

Hay que tener presente, ademds, que aquellos pacientes con ausencia o severa deficiencia
de IgA, pueden presentar severa reaccion anafilactica a este medicamento, razén por la cual es
recomendable indicar la determinacion de IgA antes de administrarlo.

La eritrosedimentacion aumenta 6 veces después de la administracion de inmunoglobulina 'y
persiste elevada de 2-3 semanas, aspecto que debe conocerse para evitar falsas interpretaciones.

Algunas entidades cardiovasculares excluyen la plasmaféresis en pacientes con infarto agudo
de miocardio (IMA) reciente, angina, sepsis activa o disautonomia cardiovascular del sindrome
de Guillain Barre.

Fisioterapia

El tratamiento con fisioterapia tiene los siguientes objetivos:

— Atencidn a la correcta posicidn y alineacién de miembros y cabeza para evitar la aparicion de
retracciones o distensiones musculotendinosas y ligamentarias.

— El tratamiento postural sera de vital importancia en el desarrollo futuro de muchas patolo-
gias, siendo a veces necesario el uso de ortesis funcionales o de posicionamiento (antirro-
tatorios).

— Cuidado de la piel, evitar la aparicion de ulceras por presién.

—  Prevencion de complicaciones respiratorias (atelectasia, neumonias por disminucion de la
ventilacién pulmonar).

— Mantenimiento de las amplitudes fisiolégicas de movimiento.

—  Prevencion de problemas circulatorios, principalmente por estasis venosa.

—  Estimulacién sensorial.

La figura 92.2 muestra el algoritmo de tratamiento del sindrome de Guillain Barre.

Prondstico

La evolucion del sindrome de Guillain Barre en la infancia es mejor que en los adultos, la
mortalidad alcanza el 1-5 % de los nifios, de los que un 25 % quedan con secuelas, en general
leves y en forma de debilidad distal de los miembros inferiores. La recuperacién puede tomar
semanas, meses o afios y la mayoria de las personas sobreviven y se recuperan por completo.

De acuerdo con el Instituto Nacional de Trastornos Neuroldgicos y Accidente Cerebrovascular
(National Institute of Neurological Disorders and Stroke), cerca del 30 % de los pacientes aun
tiene alguna debilidad después de tres afios. La debilidad leve puede persistir en algunas per-
sonas.

El prondstico de un paciente es alentador, si los sintomas desaparecen dentro de un periodo
de 3 semanas después de haber comenzado por primera vez.
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Fig. 92.2. Algoritmo de tratamiento ante un paciente con Guillain Barré.

La mayor afectacidn clinica es un signo de peor prondstico. Las formas axonales en general
tienen un peor prondstico que las formas desmielinizantes.
Las causas de muerte incluyen: distrés respiratorio agudo, neumonia nosocomial, broncoas-
piracion, paro cardiaco inexplicable y tromboembolismo pulmonar.

Los factores asociados con un mal prondstico son:

— Edad >60 afos.

—  Progresion rapida de la enfermedad (<7 dias).
— Extensidn y severidad del dafio axonal (amplitud motora distal media <20 % de lo normal).
— Enfermedad cardiorrespiratoria preexistente.

—  Tratamiento tardio.

Las complicaciones para un mal pronédstico pueden ser:

— Insuficiencia respiratoria.
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—  Contracturas de las articulaciones u otras deformidades.
—  Trombosis venosa profunda.

— Tromboembolismo pulmonar.

- ARDS.

— Aumento del riesgo de infecciones.

—  Presion arterial baja o inestable.

— Pardlisis permanente.

- Neumonia.

- Ulceras de decubito.

—  Broncoaspiracion de alimentos o liquidos.
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CAPITULO

93

MUERTE ENCEFALICA

Dra. Blanca Corina Pupo Bellini

as culturas primitivas encontraban para casi todos los acontecimientos explicaciones sobre-

naturales. Mds adelante los filésofos presocraticos, en Grecia, comenzaron a considerarlos

como fendmenos naturales. Esto coincide con el nacimiento de la cultura occidental. Los
griegos pensaban que el hombre poseia tres espiritus: el espiritu natural, sede de las funciones
naturales o vegetativas, como la reproduccidn, el crecimiento y la nutricidn; el espiritu vital,
como el pulso y la respiracion; y el espiritu intelectivo, como el pensamiento y la voluntad. Para
ellos la muerte consistia en la pérdida del espiritu al que llamaban vital, localizado en el corazon.
De ahi que la muerte se haya hecho coincidir tradicionalmente con la ausencia del pulso cardiaco
y de la respiracion espontanea. Un animal y un ser humano estaban muertos cuando carecian de
pulso y respiracién espontdnea. El criterio griego de muerte era, por lo tanto, el cardiopulmonar.

El espiritu intelectivo tiene su sede en la cavidad craneana, en el cerebro. ¢ Qué pasaria si el
espiritu intelectivo, pereciera antes que el vital? ¢Seria esto una muerte? Ya en ese entonces, los
griegos se hacian estas preguntas. Es el esbozo de la idea de muerte encefélica. No obstante, se
siguid utilizando el concepto basado en criterios cardiorrespiratorios, el que ha sido usado hasta
la actualidad, y que es la base del método tradicional para el diagnédstico de la muerte.

El siglo XX comienza con el concepto de muerte basado en el cese irreversible de las funcio-
nes cardiorrespiratorias. A lo largo del siglo hay una reevaluacion profunda de estos conceptos.
Se vuelve a revisar la definicion de muerte a causa, fundamentalmente, de dos factores: la apa-
ricién de nuevas tecnologias aplicadas a la medicina y el comienzo de la trasplantologia cardiaca.

La aparicidn de nuevas tecnologias posibilitd suplir la funcidn cardiorrespiratoria, que hasta
ese momento se consideraba como insustituible, con los aparatos de ventilacién mecénica. Apa-
recen situaciones clinicas nuevas, pacientes cuya actividad cardiorrespiratoria es mantenida por
estos dispositivos artificiales, pero la actividad de su cerebro ha desaparecido. Estos pacientes,
éestan vivos o muertos? Estas situaciones clinicas son descritas inicialmente por los autores fran-
ceses Wertheimer, Jouvet y Descotes, quienes acufian en 1959 el término de muerte del sistema
nervioso. Mollaret y Goulon, en el mismo afio, hablan de coma depassé. Estos términos, si bien
identificaban una situacién de extrema gravedad, no se consideraban sindnimos de muerte del
individuo.

Los médicos que trabajaban en las unidades de cuidados intensivos fueron familiarizan-
dose progresivamente con esta situacion clinica y pensaban que estos pacientes presentaban
un bloqueo de su circulacidn cerebral. No entraba sangre al encéfalo ya que la presion intracra-
neana habia sobrepasado, en forma prolongada, a la presion arterial sistélica. Se hablé de una
decapitacion fisioldgica. Se probd claramente que, aunque se mantuviera la ventilacidn, ningun
paciente retomaba la conciencia. Evolucionaban a la asistolia en un plazo relativamente corto.

El segundo hecho particularmente importante en el origen y desarrollo rapido de estos nue-
vos conceptos es el comienzo de la trasplantologia cardiaca. En diciembre de 1967, Christian



Barnard realizo el primer transplante de un corazén humano. Beecher y Murray, miembros de un
comité supervisor de la ética de la investigacion en experimentacién humana de la Universidad
de Harvard, insisten en crear una comision para repensar la definicion de muerte. Pocas semanas
después se crea el Comité ad hoc de la Universidad de Harvard para examinar la definicidn de
muerte encefalica, coordinado por Beecher.

Es en ese momento que comienza la historia de la nueva y actual definicion de muerte ence-
falica. Este comité publica sus conclusiones “Una definicién de coma irreversible: nuevo criterio
de muerte” en la Revista de la Asociacion Médica Norteamericana (JAMA), en agosto de 1968.
Es la primera vez que se identifica la muerte encefalica con la muerte del individuo. Tanto en
Estados Unidos de Norteamérica como en muchos otros paises se adoptan rapidamente estos
criterios. En forma simultanea e independiente se redacta un documento con cambios radicales
en el concepto de muerte en Sydney, Australia, durante la XXII Reuniéon Médica Mundial.

En 1971, hubo un avance conceptual. Mohandas y Chou, neurocirujanos de Minneapolis,
sugirieron que en pacientes con lesiones intracraneanas irreparables, bien documentadas, el
dafio irreversible del tronco cerebral constituia el momento de no retorno. Este nuevo avance
conceptual tuvo amplia aceptacidn y algunos cientificos y filésofos comenzaron a considerar
como sinénimo de muerte la pérdida irreversible de la funcién del tronco cerebral. Se generd un
grupo de criterios para el diagndstico de este estado, conocidos como los criterios de Minnesota.
La muerte encefdlica seria asi la muerte del tronco exclusivamente.

En la misma linea conceptual se publica en 1976 el Cédigo del Reino Unido en el que se espe-
cifica que la pérdida funcional irreversible del tronco cerebral constituye la muerte del encéfalo.
Tres afios después se identifica a la muerte del tronco cerebral con la muerte del individuo, aun-
que persista algun drgano funcionando mediante medidas artificiales.

En 1981 se crea en Estados Unidos la Comision Presidencial para el Estudio de Problemas Eti-
cos en Medicina, la que examina el temay llega a la conclusion de que existe un consenso médico
alrededor de criterios muy similares a los propuestos por el Comité de Harvard. Se refieren a la
muerte encefélica como la pérdida de la funcion de todas las estructuras por encima del foramen
magnum (corteza cerebral y tronco encefalico).

Existe también una tercera formulacién: muerte neocortical. Sus defensores se basan en que
el elemento fundamental que define a la persona es el contenido de la conciencia, localizado
fundamentalmente en la neocorteza cerebral. Su pérdida irreversible constituiria, por lo tanto, la
pérdida irreversible de la persona. El paradigma de esta situacién es el estado vegetativo persis-
tente. Esta formulacion es actualmente usada solo a nivel filoséfico y genera controversias muy
profundas.

Formulaciones de la muerte segiin criterios neurolégicos

Como se ha expuesto a lo largo de la descripcidn de la evolucidn del concepto de muerte
encefdlica, existen discrepancias sobre cudl es la porcién del encéfalo que debe perder irreversi-
blemente sus funciones para que un ser humano pueda ser declarado muerto. Las formulaciones
son fundamentalmente tres, las dos primeras en uso en la practica médica actual, con diferencias
minimas entre si, y la tercera, conceptualmente mas alejada, como una teoria mas bien filoséfica.

Criterio de todo el encéfalo. Esta formulacidn se refiere a la pérdida irreversible de las
funciones de todas las estructuras intracraneanas: hemisferios cerebrales, tronco encefélico y
cerebelo. Es la formulacion apoyada en 1981 por el Informe de la Comision Presidencial (Presi-
dent’s Commission for the Study of Ethical Problems in Medicine and Biomedical and Behavioral
Research. Defining Death) y por los criterios de Harvard. En todos estos protocolos se especifican
una serie de criterios clinicos y de pruebas instrumentales para hacer el diagndstico de muerte
encefdlica, que presentan entre si diferencias metodoldgicas, pero no conceptuales. Las criticas
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a esta formulacion son fundamentalmente dos: la falta de constancia en la aparicién de diabetes
insipida (frecuencia descrita entre el 5-85 % de las muertes encefdlicas), lo que evidenciaria que
la neurohipdfisis funciona y, en segundo lugar, la existencia de cierta actividad en el electroence-
falograma en algunos pacientes (25 %). La Comisién presidencial dice que el médico no se debe
conformar con la mera actividad de células o grupos de células si tal actividad no se manifiesta
como de significacién para el organismo como un todo. Sin embargo, no proporciona criterios
para diferenciar el tipo de actividad eléctrica que representa un funcionamiento significativo del
de mera actividad eléctrica. El mandato fundamental de dicha comisidn es el cese irreversible de
todas las funciones del encéfalo entero.

Criterio de muerte de tronco encefalico (encéfalo como un todo). Este concepto de muerte
del tronco encefalico ha sido defendido y adoptado, entre otros, por autores britanicos. Fue
Christopher Pallis quien ofrecid su definicidn de muerte segun criterios neurolégicos cuando dijo
que existia solamente una muerte humana, la pérdida irreversible de la capacidad para la con-
ciencia (despertar), unida a la pérdida irreversible de la capacidad para respirar, y como conse-
cuencia, no poder mantener un latido cardiaco espontaneo. Estas funciones se pierden cuando el
tronco cerebral deja de funcionar. Diferentes razones practicas promovieron una popularizaciéon
de este concepto en diversos paises, principalmente en los de la comunidad britanica. El desarro-
llo de los criterios de Minnesota llevd a los criterios britdnicos de1976.

Desde el punto de vista practico, los criterios estan bastante préximos, porque en el Codigo
del Reino Unido se cita que “las pruebas instrumentales como el electroencefalograma o las
pruebas de flujo sanguineo cerebral no son necesarias” y, tanto los criterios norteamericanos de
la Comisidn presidencial como los recientemente emitidos por la Academia Americana de Neuro-
logia tampoco consideran indispensable su realizacién en todos los casos. Esta Ultima especifica
que “la realizacion de una prueba confirmatoria no es obligatoria, pero si deseable en pacientes
en los que algun componente especifico de la exploracidn clinica no puede ser evaluado con
exactitud”.

Muerte encefalica seguin los autores britanicos. Los criterios britanicos requieren de algu-
nas condiciones para su formulacion:

— Dafio estructural irreversible del tronco cerebral.

— Estabilidad hemodindmica, térmica, enddcrina y metabdlica.

— Ausencia de depresores y bloqueantes neuromusculares.

— Untronco encefalico muerto puede diagnosticarse a la cabecera del enfermo solamente con
el examen clinico, si se cumplen las condiciones anteriores.

— No es necesario realizar ningin examen paraclinico confirmatorio.

Como expresa el autor britanico Christopher Pallis:

La mayoria de las personas mueren porque su circulacion se detiene y los médicos tratan-
tes no pueden reinstaurarla. Si la circulacion se reinstala dentro de un periodo de segun-
dos, el paciente habra sufrido, como maximo, una pérdida transitoria de conciencia. Si
la circulacion se reinstala luego de 3-4 min, puede haber dafio andxico grave, con lesion
irreversible de los hemisferios cerebrales (sede de las funciones cognitivas, afectivas
y perceptivas), mientras que el tronco encefalico, sede de las funciones vegetativas y
menos vulnerable a la anoxia, puede estar indemne. Si el corazén no retoma su actividad
por un lapso mayor de tiempo, ambos hemisferios cerebrales y el tronco cerebral habran
muerto y el paciente también, de acuerdo con los criterios cldsicos cardiorrespiratorios.
Las catastrofes intracraneanas mayores pueden destruir el tronco encefélico en forma irre-
versible. Al destruirse ciertas regiones mas altas del tronco, el paciente pierde la concien-
cia, ya que estas partes activan a los hemisferios cerebrales, generando lo que se denomina
capacidad para la conciencia o reaccion de despertar. Si se destruye todo el tronco encefalico
se detiene también la respiracion espontanea, ya que su estimulo esta generado por células
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localizadas en la regién mas inferior del tronco del encéfalo. Pero si estos pacientes son
ventilados artificialmente y, por lo tanto, le llega al corazén sangre oxigenada, se puede man-
tener por un cierto tiempo la funcién circulatoria. Esto se debe a que el corazén, a diferencia
del aparato respiratorio, es automatico, no necesita del estimulo del sistema nervioso para
contraerse.

Pallis habla de un solo tipo de muerte, la muerte del tronco encefélico, aunque puede haber
diferentes formas de morir. El tronco encefélico puede morir como resultado del cese de su
circulacién por un tiempo prolongado (proceso ascendente), lo que ocurre en el caso de una
muerte que comienza con la detencién de la funcion cardiorrespiratoria, o como resultado de
una catastrofe intracraneana primaria (proceso descendente).

Muerte encefalica en Uruguay. En 1980, el problema del concepto y el diagndstico de
muerte encefalica pasaron a estudiarse profundamente en Uruguay. Uno de los pioneros fue el
profesor Humberto Correa, luego Profesor Titular de Medicina Intensiva de la Universidad de la
Republica del Uruguay. Al revisar profundamente los diferentes conceptos y criterios existentes
se inclind por los criterios britanicos, debido fundamentalmente a su sencillez y facilidad prac-
tica. En Uruguay se adopta esta definicion de muerte encefélica y son los criterios britanicos los
que se usan.

El término “muerte encefélica” es el que debe ser usado en lugar de “muerte cerebral” usado
inicialmente como traduccion de brain death, ya que cerebro, del latin cerebrum, se refiere solo
a los hemisferios cerebrales y omite al tronco cerebral, que es fundamental tanto en la formula-
cion de todo el encéfalo como en la del tronco encefalico.

Formulaciones neocorticales de la muerte
o0 muerte de la neocorteza cerebral

Las diferencias entre las dos formulaciones de la muerte encefélica que se han detallado son
de menor importancia, tanto desde el punto de vista filoséfico como practico. Sin embargo, se
diferencian sustancialmente de la formulacién neocortical de la muerte. Este tGltimo concepto se
origind varios aflos después de los otros. Los defensores de esta formulacion proponen definir la
muerte sobre la base de la pérdida de la funcién indispensable y fundamental para la naturaleza
humana, la percepcion, la conciencia (su contenido) y las funciones cognitivas. Seria, para ellos,
la condicién necesaria y suficiente para diagnosticar la muerte. Algunos autores la han referido
como la pérdida irreversible de la personalidad del individuo. Esta posicién se vincula fuerte-
mente con el manejo de los pacientes en estado vegetativo persistente, de los anencefalicos y
de las demencias en su etapa avanzada. Esta formulacion de muerte es sujeto de discusidn en
todos los encuentros sobre el tema, fundamentalmente desde el punto de vista filoséfico. Segun
el profesor Calixto Machado, investigador cubano del tema: “Existe solo una funcién insustituible
gue caracteriza al ser humano: el contenido de la conciencia. No obstante, la sociedad no esta
preparada aun para definir, diagnosticar y aceptar una definicion de muerte basada en la ausen-
cia irreversible del contenido de la conciencia, cuando esta funcién desaparece aisladamente”.

Es de gran importancia la reflexién de Diego Gracia, de la Catedra de Historia de la Medicina
de la Universidad Complutense de Madrid, sobre la evolucién de estos conceptos:

La muerte no es un hecho natural, ya que siempre estda mediatizada por la cultura. Es un
hecho cultural, humano. Los criterios de muerte cardiopulmonar, de muerte encefalica, de
muerte neocortical, son construcciones culturales, convenciones racionales que no pueden
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identificarse sin mas con el concepto de muerte natural. No hay muerte natural. Toda muerte
es cultural y los criterios de muerte también lo son. Es el hombre el que dice qué es vida y
qué es muerte y puede ir cambiando su definicion de estos términos con el paso del tiempo.

Dicho de otra manera, el tema de la muerte esta siempre abierto. Es inutil querer cerrarlo
de una vez por todas.

Muerte del individuo. Estado actual del problema

Dadas las discrepancias y las diferencias en los criterios aceptados por los paises e incluso
dentro de un mismo pais, se han comenzado a realizar esfuerzos dirigidos a elaborar guias comu-
nes. Algo dificil debido a las diferentes culturas, creencias, religiones, posiciones filoséficas etc.

En un documento de consenso, recientemente publicado, se insiste en que independien-
temente del origen de la alteracidn fisiopatoldgica que lleva a la muerte, sea cardiaca o neuro-
légica, todas convergen en una Unica muerte, la muerte del cerebro. Puede ser inicialmente de
origen circulatorio, por ejemplo, un paro cardiaco, pero finalmente lleva a la muerte del cerebro.
En este documento se definen siete puntos principales aprobados por todos los asistentes, lo
suficientemente amplios como para no generar discrepancias importantes:

— La determinacién de la muerte se realiza fundamentalmente usando criterios clinicos basa-
dos en la observacion y el examen directo del paciente, una vez que las precondiciones estan
presentes y las condiciones que pueden llevar a confusidn han sido excluidas.

— Se describen las secuencias fisioldgicas que llevan al cese de las funciones circulatorias y
neuroldgicas y que terminan con la muerte.

— Sedefinen las pruebas o andlisis clinicos que constituyen el estdndar minimo necesario para
la determinacion de la muerte para ambas secuencias, circulatoria y neuroldgica. Se especi-
fican también las precondiciones necesarias y las condiciones que pueden confundir y que
invalidan el diagnéstico clinico de muerte.

— Pueden ser utiles ciertas pruebas auxiliares y exdmenes de laboratorio en situaciones en
las que el examen clinico no puede ser realizado o hay condiciones de confusidon; algunas
limitantes de estas pruebas implican la necesidad de ampliar la investigacidn cientifica para
mejorar su confiabilidad.

— Segenerd un grupo de terminologia con definiciones precisas.

— Se propuso una definicion operacional de muerte, basada en estdndares médicos medibles.
Los participantes acordaron evitar el uso de términos basados en la anatomia, como el de
muerte encefalica o el de muerte cardiaca: “La muerte acontece cuando hay pérdida per-
manente de la capacidad para la conciencia y de todas las funciones del tronco cerebral”.
Sucede por un cese irreversible de la circulacion o por una lesiéon intracraneana catastrofica.

— Seacordd que para seguir adelante se necesita la colaboracién amplia de los involucrados en
estos temas, revisiones sistematicas y gradacion de la evidencia disponible.

En Cuba, el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia publicd sus criterios diagnésti-
cos acerca de la muerte encefalica en 1990. Posteriormente, y como resultado de varios afios de
estudio e investigaciones de la Comisién nacional para la determinacidn de la muerte en Cuba se
publicd, en la edicidn ordinaria del 21 de septiembre del 2001 de la Gaceta Oficial de la Republica
de Cuba, la Resolucion N2 90 de Salud Publica para la determinacion y certificacion de la muerte
en Cuba. Estos documentos legales son de una importancia transcendental, ya que ademds de dar
respuesta al cédigo civil cubano actual en lo que respecta a la determinacion y certificacion de la
muerte, reconocen e incluyen la pérdida irreversible de todas las funciones encefalicas como un
signo de muerte y dejan bien claro que la muerte del individuo es una sola, por lo que la muerte
encefdlica equivale a la muerte del individuo; no es otro tipo de muerte, sino una forma de morir.
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Diagnostico de muerte encefalica

Para el diagndstico clinico, segun los criterios britanicos (muerte del tronco cerebral o del
encéfalo como un todo) no es necesario solicitar pruebas instrumentales. Este protocolo tam-
bién se utiliza en Uruguay desde 2001 y ha sido actualizado en 2012.

De no ser posible la realizacién del diagndstico clinico, por no cumplir el paciente con los
prerrequisitos, se solicitaran las pruebas instrumentales. El diagnéstico se basa en la confirma-
cion del cese irreversible de las funciones del tronco encefalico.

El diagndstico debe realizarlo un profesional que sepa hacerlo. El médico que cuida a estos
pacientes es frecuentemente un intensivista, ya que las condiciones aparecen en pacientes
ventilados y en los sitios donde se realiza asistencia respiratoria mecanica. Es por ello que el
intensivista debe estar familiarizado con el diagnéstico clinico de muerte encefalica. En algunos
paises lo realiza el neurdlogo, pero el médico que trata estos pacientes debe ser el que realice
el diagndstico. Es importante, sin embargo, que el diagndstico sea realizado por profesionales
independientes de los equipos de trasplante.

El diagndstico de muerte encefalica es clinico en la gran mayoria de los casos, se basa en la
confirmacién del cese irreversible de las funciones del tronco encefalico. Para realizar el diagnds-
tico clinico la causa del coma debe ser conocida, estructural e irreparable. Si la causa del coma
es desconocida o no estructural, el diagndstico no puede ser Unicamente clinico. El diagndstico
sera parcialmente clinico, complementado por pruebas auxiliares en casos de comas estructura-
les con impedimentos para la realizacion del examen clinico, comas no estructurales y comas de
causa desconocida.

En el diagndstico clinico de muerte encefalica se deben cumplir ciertas precondiciones para
que el examen sea aceptable. No es necesario ninguna prueba paraclinica para corroborar el
diagnéstico si el paciente cumple con las tres precondiciones:

— Paciente en coma profundo, arreactivo; paciente en asistencia respiratoria mecanica (ARM).
—  Presencia de estabilidad con ausencia de depresores.
— Paciente con ausencia de reflejos del tronco cerebral.

Coma profundo, arreactivo. No hay ningun tipo de movimientos ante estimulos nocicepti-
vos aplicados por encima del agujero occipital. (score de coma de Glasgow de 3 puntos) Es impor-
tante la aplicacién del estimulo por encima del agujero occipital, ya que la respuesta motora
espinal generada por estimulos mas bajos puede ser refleja. En la muerte encefalica puede existir
actividad motora de origen medular generada ante estimulos o espontdnea. En el primer caso se
consideran reflejos de origen medular, en el segundo automatismo. Es fundamental saber que
estos movimientos pueden existir, reconocerlos y diferenciarlos de las respuestas motoras de
origen encefélico, estas descartan que el paciente esté en muerte encefilica.

— Paciente en asistencia respiratoria mecdnica. La apnea es resultado de una lesién irreversible
del tronco cerebral, para que la funcién ventilatoria se realice debe ser generada por un
respirador. Estos pacientes solo estdn en los sectores hospitalarios donde hay respiradores
artificiales (emergencia, unidad de cuidados intensivos, recuperacion posanestésica). Ningun
paciente ventilando espontaneamente, por definicidn, puede estar en muerte encefalica.
La causa debe ser conocida, estructural, irreparable. Lesién estructural grave, comprobada
por el médico en la tomografia axial computarizda de craneo (TEC, HSA, ACV grave). No debe
haber trauma raquimedular cervical que pueda comprometer los movimientos respiratorios.

Estabilidad. La estabilidad puede ser espontdnea o estar sustentada por drogas vasoactivas
y tratamiento de reposicidon: hemodinamica (PAS 290 mmHg), gasométrica (Pa02 2100 mmHg),
térmica (temperatura central 232 °C), metabdlica (glucemia de 0,7-3 g/L, natremia de
120-160 mEqg/L), acido-base (pH entre 7,2-7,6).
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Ausencia de sustancias depresoras del sistema nervioso central o sustancias paralizan-
tes. Estas sustancias pueden ser causa del coma o contribuir al cuadro clinico. Ante la minima
sospecha de una intoxicacion por farmacos u otras sustancias depresoras del sistema nervio-
so central el valor diagnéstico clinico de ausencia de funcidn del tronco cerebral es nulo. Estd
contraindicada la prueba de apnea, ella no es inocua hasta que exista la seguridad de que la
depresidn farmacoldgica no estd modificando la respuesta. El tiempo de espera es variable, es-
tara de acuerdo con la vida media de los farmacos o sustancias presentes y con las condiciones
bioldgicas del paciente. En estos casos solo una prueba auxiliar que demuestre ausencia de flujo
cerebral permite evitar la espera y realizar el diagndstico de muerte encefalica.

Si el coma cumple con estas caracteristicas, se pasa a la evaluacién clinica del tronco cere-
bral. Se busca demostrar la ausencia total de funcién del tronco cerebral (ausencia de reflejos
y apnea). Si ademas del coma arreactivo, en un paciente espontdnea o artificialmente estable,
se demuestra ausencia de funcién del tronco cerebral no serd necesario realizar ninglin examen
auxiliar. Este paso completa el diagndstico de muerte encefalica.

Ausencia de reflejos del tronco cerebral. Los examenes clinicos para la evaluacion del tron-
co cerebral valoran la integridad del tronco encefalico a través del examen de los reflejos del
tronco y el centro respiratorio. No debe haber movimientos espontaneos ni provocados de las
pupilas ni de los globos oculares. Las pupilas pueden ser intermedias o midriaticas.

— Reflejos del tronco (Tabla 93.1). Deben estar ausente los reflejos fotomotor y consensual,
corneano, oculocefélicos (su exploracion esta contraindicada si hay fractura cervical), ocu-
lovestibular (su exploracion esta contraindicada si hay otorragia u otorraquia), nauseoso y
tusigeno. La demostracion de ausencia total de funcion del tronco cerebral (ausencia de
reflejos y apnea) completa el diagndstico de muerte encefalica.

La respuesta a las siguientes preguntas debe ser negativa:

e ¢las pupilas responden a la luz?

e ¢Hay respuesta al estimular la cérnea?

e ¢Se produce algun gesto ante estimulos nociceptivos?

e ¢Hay movimientos oculares al irrigar los oidos? (20 mL de agua a 20 °C, se puede repetir
3 veces, hasta 60 mL, no debe aparecer ningun movimiento).

e ¢Hay movimientos oculares al rotar la cabeza?

e (Se produce tos o nauseas con catéter en via aérea?

¢ Se contraindica o esimposible la exploracion de los reflejos del tronco si hay lesiones facia-
les graves, edema de parpados que impida la observacidn de los movimientos extrinsecos
o intrinsecos, fractura cervical, otorragia u otorraquia.

Tabla 93.1. Respuesta de los reflejos del tronco cerebral en la muerte encefalica

Reflejo Respuesta Via y nivel
Pupilar Ausencia de respuesta pupilar a la luz Iy Ill pares
(fotomotor, consensual) Diencéfalo- mesencefalico
Oculocefélico Ausencia de movimientos oculares antela  VIII, lll y VI pares
movilizacion lateral de la cabeza Protuberancia-bulbo
Oculovestibular Ausencia de movimientos oculares ante la VI, Il y VI pares
estimulacion caldrica del timpano Protuberancia-bulbo
Corneano Ausencia de parpadeo y elevacién del I, V'y VIl pares
globo ocular al estimular la cérnea Protuberancia
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Tabla 93.1. Continuacién

Reflejo Respuesta Via y nivel
Tusigeno-faringeo Ausencia de tos ante la aspiracion de IXy X pares
secreciones y de esfuerzo de vémito al Bulbo
estimular la faringe
Evaluacion del centro Ausencia de movimientos Centro respiratorio
respiratorio respiratorios con PaCO, >60 mmHg Bulbo

— Centro Respiratorio. Se realiza una prueba de apnea con la que se evalla la respuesta del
centro respiratorio a un estimulo supramaximo (hipercapnia con PaCO, 260 mmHg). Se contra-
indica la prueba en presencia de EPOC, retencionista crénico (porque no esta uniformemente
aceptado cual es el nivel de PaCO, que constituye un estimulo supramaximo), insuficiencia
respiratoria grave, cuadriplejia por lesidn cervical alta, situaciones de inestabilidad hemodi-
namica, térmica, metabdlica, presencia de farmacos depresores del sistema nervioso central
o curarizantes.

— Preparacién y monitorizacion del paciente. Se debe evaluar continuamente la estabilidad
del paciente con monitoreo ECG, oximétrico y control de presion arterial. Se preoxigena con
0O, al 100 % durante 10 min. Se ajusta la ventilacion para llevar la PaCO, a valores cercanos
a 40 mmHg.

— Comienzo y desarrollo de la prueba. Oxigenacion apneica:

e Se desconecta al paciente de la asistencia respiratoria mecdnicay se coloca el catéter con
0,a2-3 L/min, con su extremo distal unos centimetros por encima de la carina.

* Se evalua el ascenso de la PaCO, con gasometrias seriadas. La primera se realiza 5-8 min
luego de la desconexion. La velocidad de ascenso de la PaCO, es variable, depende del
metabolismo del paciente, del flujo de oxigeno que se administre y de la PaCO, con que
se comience.

e Se evalUa la respuesta del centro respiratorio a un estimulo supramaximo: hipercapnia
260 mmHg.

— Evaluacion de la respuesta. Se observa si aparecen movimientos respiratorios. De aparecer
(en cualquier momento de la prueba, independientemente de la PaCO,), se reconecta al
paciente. Se trata de una prueba de apnea negativa para el diagndstico de muerte encefilica:
e Si aparece inestabilidad durante la realizacién de la prueba, ésta se debe suspender y

reconectar de inmediato al paciente, independientemente del nivel de PaCO, alcanzado.
Sise suspende antes de llegar al nivel de CO, 260 mmHg, sin haber aparecido movimientos
ventilatorios, se trata de una prueba indeterminada.

e Sial llegar a una PaCO, 260 mmHg, el paciente no ha presentado movimientos venti-
latorios, se considera como positiva la prueba de apnea para el diagndstico de muerte
encefdlica. Deben ser movimientos respiratorios claros; no se debe confundir un latido
cardiaco hiperdinamico, debido a la accidn de drogas y de la hipercapnia, con un movi-
miento respiratorio.

— Prueba de apnea modificada
¢ Si la situacidn clinica no permite desconectar al paciente, una opcién posible es la hipo-

ventilacién controlada con disminucién de la frecuencia respiratoria a 4/min, sin alterar
el resto de los parametros del ventilador.

* Seadministra una FiO, del 100 %. Con esta variante se logra mantener la presion positiva
en la via aérea, minimizar el riesgo de hipoxemia y se pueden evaluar los movimientos
respiratorios con el paciente conectado al ventilador.

* Una vez que la PaCO, llega a 60 mmHg o cerca de ese valor, si los movimientos respi-
ratorios no son evidentes, se desconecta al paciente durante 1 min. Si no se observan
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movimientos respiratorios durante el transcurso del ascenso de la PaCO,, y tampoco en el
minuto de observacion desconectado, la prueba de apnea es positiva para el diagnéstico
de muerte encefalica.

e Si aparecen movimientos respiratorios en cualquier momento, se trata de una prueba
de apnea negativa para el diagndstico de muerte encefalica. Se reconecta al paciente.

El diagndstico clinico de muerte encefalica debe ser reiterado y depende de la causa, es lo
que se conoce como periodo de observacion. En el caso de encefalopatia anoxoisquémica el
periodo de observacion es de 24 h. En el resto de las situaciones clinicas el periodo se establece,
por consenso, en 90 min.

Una vez repetido el examen, si el resultado es coherente con el primero, se confirma la
muerte encefalica. La hora de la muerte es la de la primera prueba de apnea positiva, aunque
solo se pueda afirmar luego de finalizada la segunda. El periodo de observacion puede acortarse
si se utiliza un método auxiliar de diagndstico que confirme los hallazgos clinicos.

El diagndstico de muerte encefalica debe constar en la historia clinica y debe quedar firmado
por dos médicos, independientes de los equipos de trasplante.

Necesidad de pruebas auxiliares

Existen pruebas auxiliares para el diagndstico de muerte encefalica. El diagndstico permite
discontinuar las medidas, aclarar la situacién a la familia y no prolongar los tratamientos futiles.
Debe subrayarse que en estos casos la donacién de 6rganos esta contraindicada. No son necesa-
rias si el diagndstico se completd por el método clinico, pero pueden emplearse en caso de lesién
estructural demostrada, acompafiada de la imposibilidad de realizar la totalidad de las pruebas.

Si no se conoce la causa del coma se puede realizar el diagndstico con pruebas de:

— Inestabilidad hemodinamica. Es posible hacer diagndstico de paro circulatorio cerebral con
pruebas complementarias, pero su utilidad para el diagndstico de muerte encefdlica es
vdlido solamente si el shock estd compensado. El shock refractario contraindica al paciente
como donante.

— Inestabilidad metabdlica. Es necesario intentar corregir las alteraciones metabdlicas extre-
mas antes de pasar al uso de pruebas instrumentales. Los valores extremos que deben ser
corregidos para realizar el diagndstico clinico son:

e Natremia: 120-160 mEq/L

e Glucemia: 0,7-3 g/L

e pH:7,20-7,60
— Inestabilidad térmica. La hipotermia <32 °C debe corregirse, de ser posible, también con

medidas médicas. Si no se corrige el trastorno, no puede realizarse el diagndstico clinico de

muerte encefalica.

— Presencia de farmacos depresores o curarizantes. En esta situacién es en la que toman mds
importancia los exdmenes auxiliares.

— Imposibilidad de explorar los reflejos troncoencefalicos por lesidn de los receptores o ner-
vios (graves lesiones destructivas del macizo facial).

—  Prueba de apnea indeterminada o contraindicada.

En la gran mayoria de los casos se realiza el diagndstico clinico sin necesidad del uso de
pruebas auxiliares, sin embargo, las pruebas instrumentales son obligatorias para el diagndstico
de muerte encefalica en las siguientes excepciones:

— Desconocimiento de la causa del coma.
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—  Destrucciones traumaticas del macizo facial.
— Intolerancia o contraindicacién de la prueba de apnea.
—  Traumatismo raquimedular.

No son obligatorias, pero si recomendables para acortar la estadia en una unidad de cuida-
dos intensivos, y para evitar el deterioro en los probables donantes y aclarar la situacion a los
familiares y al equipo de asistencia, en los siguientes casos:

—  Presencia de farmacos depresores, especialmente barbituricos.
— Alteraciones metabdlicas o hipotermia que no se corrigen a pesar de un tratamiento médico
agresivo.

Pruebas diagnosticas instrumentales

El nimero y el tipo de andlisis o pruebas diagndsticas instrumentales a utilizar y que evaltan
el flujo sanguineo cerebral deben ser valorados de forma individual, atendiendo a las caracteris-
ticas particulares de cada caso y a las aportaciones diagndsticas de las técnicas empleadas. Son
de dos tipos:

Sonografia con Doppler transcraneal (DTC). Es portatil, se hace al lado de la cama del
paciente, rapido, no invasivo. Mide la velocidad del flujo sanguineo cerebral en los vasos grandes
de la base del cerebro, poligono de Willis y sus ramas principales. El patrén de paro circulatorio
cerebral estad constituido por dos sonogramas especificos, el flujo reverberante (Fig. 93.1) y las
espigas sistolicas (Fig. 93.2). Estos deben consignarse en los vasos del sector anterior (arterias
cerebrales medias bilaterales) y tronco basilar en el sector posterior. Si no hay ninguna imagen
el estudio es indeterminado.

Fig. 93.1. Patron de flujo reverberante.

Fig. 93.2. Patron de espigas sistolicas.
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El patrén de paro circulatorio cerebral tiene el 99 % de especificidad. Es el examen recomen-
dado en primer lugar para el diagndstico de muerte encefélica, cuando es necesaria una prueba
auxiliar.

Para el empleo del Doppler transcraneal deben cumplirse las siguientes condiciones:

—  La situacion hemodindmica y gasométrica del paciente debe ser estable, con una presién
arterial media (PAM) 270 mmHg (PAS y PAD no inferiores a 90/50 mmHg).

— Que exista hermetismo de la caja craneana.

— Que no exista craniectomia descompresiva, ventriculostomia, derivacion, fracturas abiertas.

Si el paciente con estas patologias tiene flujo continuo en el Doppler transcraneal (o flujo
conservado con otros estudios que valoren el flujo sanguineo cerebral) y no hay accién de se-
dantes, se debe intentar realizar el diagndstico de muerte encefalica con pruebas de funcion
neuronal como la de los potenciales evocados (resistentes a la accion de sedantes) o el elec-
troencefalograma. los falsos positivos son ndividuos que tienen patrén de parada circulatoria
cerebral y prueba de apnea negativos para el diagndstico de muerte encefalica.

Esta situacidn se ve con poca frecuencia. La parada circulatoria cerebral (PCC) y la muerte
encefdlica no son sincrdnicas y puede existir un periodo corto de actividad encefalica minima
luego de la parada circulatoria cerebral (presencia de reflejo corneano, extensa pronacion). En
estos casos se espera la desaparicién de todos los signos clinicos.

Los patrones de parada circulatoria cerebral son el flujo reverberante o flujo diastdlico inver-
tido y las espigas sistdlicas. El patrén de separacidn sistodiastdlica no se acepta como patrén de
parada circulatoria cerebral y la ausencia de flujo se puede aplicar siempre que haya un estudio
previo de Doppler transcraneal que demuestre ventanas permeables al ultrasonido.

El operador del Doppler transcraneal debe tener experiencia demostrada y conocimiento
sobre hemodinamia encefalica, preferentemente un médico intensivista. Si se realizan pruebas
instrumentales en las que se evidencie el patrdn de parada circulatoria cerebral, el patrén debe
mantenerse por un periodo de 30 min.

Doppler transcraneal y craneoctomia descompresiva. La cranectomia descompresiva es
una alternativa terapéutica cada vez mas usada para el tratamiento de la hipertension intracra-
neana en la injuria encefélica aguda. El procedimiento conduce a una pérdida de la hermeticidad
craneal con la finalidad de lograr un descenso de la presion intracraneal (PIC). La interpretacion
del Doppler transcraneal debe ser cuidadosa en estas situaciones, se recomienda el seguimiento
del método con varios estudios separados, de acuerdo a la impresién clinica.

Angiogammagrafia cerebral con radiofarmacos (HMPAO Tc-99). Es capaz de atravesar la
barrera hematoencefalica intacta. El diagndstico se realiza en base a dos criterios:

— Ausencia de perfusion a través de las arterias carétidas internas durante la fase angiogam-
magrafica.

— Ausencia completa del radiotrazador en los hemisferios cerebrales y en la fosa posterior,
conociéndose esta imagen como signo del crdneo hueco.

Técnicas de medicina nuclear con radioisétopos y trazadores lipofilicos. Evalian el flujo
sanguineo cerebral tienen el inconveniente de precisar trasladar al paciente fuera de la unidad
de cuidados intensivos y su escasa disponibilidad hospitalaria.

Arteriografia cerebral de los 4 vasos. Muestra claramente la ausencia de flujo intracra-
neano. Sus desventajas son el traslado del enfermo y el uso de contraste intravenoso, que podria
producir dafio renal a un érgano potencialmente trasplantable.

Angio-TAC helicoidal multicorte. Es una técnica de alta resolucion que permite realizar
angiografias completas, tanto de la circulacion anterior como de la posterior con una excelente
definicién de imagen y reconstrucciones tridimensionales del drbol vascular. En situaciones de
muerte encefélica se documenta la ausencia completa de circulacidn intracraneal. También nece-
sita la administracién de contraste y el traslado del paciente.
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Para evaluar la funcién neuronal se utilizan otras pruebas:

Electroencefalografia. Puede usarse si no se puede contar con un examen de valoracién del
flujo cerebral. Debe ser realizado por personal calificado. El silencio eléctrico se define como
la ausencia de actividad eléctrica de origen cerebral (>2 mv). En el coma postanoxo-isquémico,
un electroencefalograma plano debe repetirse a las 24 h, ya que puede reaparecer actividad
eléctrica cortical en este plazo. No debe usarse si hay accion de farmacos depresores del sistema
nervioso central (sedantes o hipnéticos), grave hipotermia o hipotension.

El trazado debe ser realizado por un periodo de tiempo >30 min, con electrodos separados
entre si por 10 cm, con ubicacidn en regidn frontal, temporal, occipital y parietal, y estimulacion
dolorosa al paciente, puede registrar cualquier actividad electrocerebral.En su ausencia, se con-
cluye que se esta en presencia de silencio eléctrico cerebral (electroencefalograma plano).

Potenciales evocados. Mientras el electroencefalograma refleja la actividad bioeléctrica
cerebral espontdnea, los potenciales evocados representan la respuesta de distintos sectores a
lo largo de las vias ascendentes del sistema nervioso central a un estimulo externo especifico. Se
usan los potenciales evocados auditivos de tronco o los somato sensitivos. Para evaluar una res-
puesta como positiva tienen que existir las ondas generadas a nivel del trayecto sensitivo o audi-
tivo, pero desaparecer las que se generan a nivel del tronco cerebral y de la corteza. Tienen la
ventaja de poderse realizar al lado de la cama del paciente, son resistentes a la accién de los far-
macos depresores y a la hipotermia. En pacientes con ausencia de actividad neuroldgica, si ésta
estd deprimida por alguno de estos factores, los potenciales estan presentes, y pueden aumentar
su latencia. Su desventaja es que no pueden indicarse, si hay lesidn destructiva del VIl par o de
los plexos. Las lesiones de los receptores periféricos o vias aferentes, como fractura de pefasco,
hemotimpano, lesiones de plexo braquial o columna cervical, impiden su evaluacion.

Podran agregarse, en el futuro, aquellas pruebas instrumentales de soporte diagndstico que
acrediten una absoluta garantia diagnéstica.

Determinadas situaciones clinicas pueden dificultar o complicar el diagndstico clinico de
muerte encefélica al impedir que la exploracién neuroldgica sea realizada de una forma completa
o con la necesaria seguridad.

Condiciones que dificultan el diagndstico clinico de la muerte encefalica:

— Pacientes con graves destrozos del macizo craneofacial o cualquier otra circunstancia que
impida la exploracion de los reflejos tronco encefélicos.

— Intolerancia a la prueba de apnea.

— Hipotermia (temperatura central inferior a 32 °C).

— Ausenciadelesidn destructiva cerebral demostrable por evidencia clinica o por neuroimagen.

— Intoxicacidon o tratamiento reciente con dosis elevadas de farmacos o sustancias depresoras
del sistema nervioso central, por lo que es importante tener en cuenta la vida media de
estos farmacos:

e Midazolam: 1,7-2,6 h

e Diazepam: 20-50 h

e Lorazepam:11-22 h

e Morfina: 2-4 h

e Fentanilo: 2-4h

e Propofol: 4-7h

e Tiopental: 6-60 h

El tiopental a dosis elevadas, como las usadas en el coma barbiturico, puede llevar a una
situacion clinica indiferenciable de la muerte encefalica, con pupilas midridticas arreactivas. Su
vida media es variable, mayor en los casos de dosis elevadas mantenidas (6-60 h), como las usa-
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das en el coma barbiturico; una vez eliminado de la sangre puede persistir en el liquido cefalo-
rraquideo y luego actuar a través de metabolitos. Por esta razén es que el nivel plasmatico tiene
valor relativo. En los casos de dosis elevadas presenta una cinética no lineal o de orden cero por
saturacidn de las enzimas.

Su metabolismo es alterado por:
- Edad.
— Factores individuales.
—  Alteraciones hemodinamicas.
— Alteraciones hepdticas.

En los casos de coma barbiturico prolongado se recomienda efectuar una prueba auxiliar
que evalue el flujo sanguineo cerebral, ya que la vida media del farmaco es variable, el metabo-
lismo también y los niveles sanguineos pueden no reflejar la depresién farmacoldgica existente.
De no poderse realizar, se recomienda un periodo de observacién igual al periodo durante el cual
se administro el barbiturico.

El diagndstico de la muerte encefalica estd definido por la pérdida irreversible de todas las
funciones encefdlicas y equivale a la muerte del individuo. Su diagndstico es eminentemente
clinico y tiene implicaciones médicas, éticas y legales, por lo que es de suma importancia el
cumplimiento estricto de los protocolos institucionales establecidos para su definicion. Es opor-
tuno aclarar que el protocolo cubano, y especificamente el que se utiliza en la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Universitario Arnaldo Milian Castro de Villa Clara, es similar al descrito en
este capitulo.
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CAPITULO

94

POLINEUROPATIA Y MIOPAT[I-\ EN EL PACIENTE EN
ESTADO CRITICO

Dra. Miriam Batule Dominguez

uso del soporte de la tension arterial y respiratoria en las unidades de terapia intensiva (UTI)

la muerte ocurria generalmente antes de la aparicion de las manifestaciones neuromuscu-
lares. Aun asi, Osler en 1892 observé una rapida pérdida muscular en pacientes con sepsis pro-
longada Después de él fueron descritos casos aislados de polineuropatia en pacientes con coma
andxico, que seguia al paro cardiorespiratorio, shock o en casos de coma metabdlico, atribuido
inicialmente a una lesién metabdlica o isquémica de los nervios periféricos.

En 1984 Charles F Bolton y colaboradores describieron una serie de cinco pacientes que
durante un periodo de cuatro afios en la unidad de cuidados intensivos presentaron dificultad
inexplicable para el destete de la ventilacidn artificial mecénica (VAM) y debilidad de los miem-
bros. En aquel momento las dificultades para el destete fueron atribuidas a la fatiga diafragma-
tica, a la debilidad de los miembros y a miopatia catabdlica. Los signos clinicos indicaban una
polineuropatia motora y sensitiva confirmada en pruebas electrofisiolégicas como una degene-
racién axonal primaria. En dos de ellos la polineuropatia mejord significativamente y en los tres
restantes la autopsia confirmd los hallazgos electrofisioldgicos.

Posteriores estudios demostraron que la polineuropatia ocurria en el 70 % de los pacientes
gravemente enfermos. Los estudios electrofisioldgicos mostraron que la dificultad con el destete
se debia a la degeneracidn axonal del diafragma y los nervios intercostales. Por primera vez, en
1986, se denomind el fendmeno como polineuropatia del paciente critico.

Al mismo tiempo otros equipos observaron miopatia, comunmente designada como miopa-
tia aguda cuadripléjica en aguel momento. Similar a la polineuropatia era potencialmente rever-
sible. Subsecuentes estudios demostraron que, en la polineuropatia del paciente gravemente
enfermo, el musculo estaba implicado en algunas ocasiones de forma aislada y en otras de forma
concomitante con la polineuropatia. Entonces la miopatia del paciente critico fue definida mas
tarde por Lacomis y colaboradores.

| a polineuropatia y la miopatia han acompafiado siempre a la sepsis, sin embargo, antes del

Epidemiologia y clasificacion

La incidencia de la debilidad adquirida en la unidad de cuidados intensivos varia a lo largo de
la literatura, pues existen dificultades para su diagndstico debido a la presencia de:
— Severidad de la enfermedad subyacente.
—  Frecuente encefalopatia asociada.
— Uso de agentes bloqueadores neuromusculares (ABNM) no despolarizantes para producir
sedacion y paralisis.



La incidencia varia ademas segln la poblacion estudiada, la definicién y el momento en que
se realiza la evaluacion. Por ejemplo, en individuos con sindrome inflamatorio de respuesta sisté-
mica (SIRS) es del 70 % y aumenta al 100 % si se complica con disfuncién multiérgano. Se plantea
gue en los pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos por mas de siete dias, el
25 % desarrollara debilidad y entre el 40-84 % anomalias electrofisioldgicas.

La debilidad adquirida en la unidad de cuidados intensivos es clasificada como polineuro-
patia del paciente critico (PPC), miopatia del paciente critico (MPC) o mixta, llamada también
polineuropatia/miopatia del paciente critico. La primera es la mas frecuente, que a su vez posee
un prondstico mas pobre en comparacion con la miopatia del paciente critico.

Debido a la dificultad en la diferenciacién de ambas y su frecuente asociacion, la termi-
nologia usada en la literatura es con frecuencia inconsistente y en algunos casos meramente
descriptiva. Ambos trastornos son referidos como paresia adquirida en la unidad de cuidados
intensivos o alteraciones neuromusculares adquiridas del paciente critico, ambos son frecuente-
mente denominados como polineuropatia/miopatia del paciente critico.

Los principales factores de riesgo para su desarrollo son el uso de corticoides, bloqueadores
neuromusculares, sepsis, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, hiperglucemia, nutricién
parenteral, furosemida y aminoglucdsidos.

Polineuropatia del paciente en estado critico

La polineuropatia del paciente en estado critico es una polineuropatia predominantemente
motora, simétrica, axonal, de evolucidn aguda y subaguda que ocurre en individuos criticamente
enfermos, caracterizada por una debilidad severa de las extremidades y la dificultad para el des-
tete de la ventilacidn artificial mecanica.

Fisiopatologia

Algunos autores plantean alteraciones en la microcirculacion, secundaria a la elevacién de
citoquinas inflamatorias con aumento de la permeabilidad endotelial y edema endoneural, que
finalmente producen hipoxemia y déficit energético con extravasacion de leucocitos activados y
factores neurdxicos.

Manifestaciones clinicas

La primera sospecha de esta polineuropatia se constata cuando el paciente presenta una
dificultad inexplicable para el destete de la ventilacidn artificial mecdnica o debilidad de las
extremidades de nueva aparicion en la unidad de cuidados intensivos, expresada como una cua-
driparesia flacida, con predominio distal y disminucion o ausencia de reflejos osteotendinosos.
La intensidad del cuadro varia, puede ir desde la presencia aislada de anomalias neurofisiologi-
cas sin signos clinicos hasta una cuadriparesia severa con insuficiencia respiratoria. Usualmente
respeta los pares craneales. Cuando estos estdn involucrados debe pensarse en un diagndstico
alternativo, no existen manifestaciones disautondmicas o son escasas. Existe un grado varia-
ble de afectacidn sensitiva distal con pérdida de la sensibilidad al dolor, a la temperaturay a la
vibracién, aunque por lo general son poco intensos. En los dias previos a la presentacién de la
polineuropatia del paciente critico puede haber estado confusional (encefalopatia séptica).

La fuerza muscular puede ser cuantificada usando el Medical Research Council (MRC) sum-
score, escala que otorga una puntuacién entre 0-5 segln sea la debilidad. Si la suma es <48 indica
debilidad clinicamente relevante. Esta herramienta fue validada para pacientes que estan des-
piertos y cooperativos, puede realizarse por uno o dos observadores de manera independiente
para buscar aumentar el nivel de certeza.
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Grupos musculares:
—  Abduccién del hombro.
—  Flexién del codo.
— Dorsiflexién de la mufieca.
—  Flexidn de la cadera.
—  Extension de la rodilla.
— Dorsiflexion del tobillo.

Puntuacion:

Contraccién no visible/palpable.

Contraccidn visible, no movimiento de la extremidad.
Movimiento de la extremidad pero no contra la gravedad.
Movimiento contra la gravedad.

Movimiento contra la gravedad y resistencia, submaxima.
Fuerza muscular normal.

vk WwWNE o

La evaluacién de la fuerza muscular y de la sensibilidad que dependen de la colaboracion del
paciente es imposible durante la fase temprana de inconsciencia de la enfermedad critica, por lo
que la informacion del examen fisico en estos casos esta limitada. Las pruebas electrofisioldgicas
durante esta etapa también pueden ser usadas para confirmar el diagndstico y excluir otras cau-
sas de debilidad. Otros estudios complementarios como el de creatinacinasa (CPK) y el de liquido
cefalorraquideo (LCR) poseen valores normales.

Bolton, en el 2005, definid los siguientes criterios diagndsticos, aunque en ciertas circuns-
tancias deben descartarse algunas polineuropatias axonales agudas como la deficiencia de tia-
minay la porfiria, asi como variantes del sindrome de Guillain Barré:

—  Paciente criticamente enfermo (sepsis, disfuncion multiérgano, SIRS).

— Debilidad de extremidades o dificultades con el destete del ventilador una vez que otras cau-
sas no neuromusculares como enfermedad cardiovascular o pulmonar han sido excluidas.

— Evidencia electrofisioldgica de polineuropatia sensitivo motora axonal.

— Ausencia de disminucién de la respuesta nerviosa a la estimulacion repetitiva.

Estudios neurofisioldgicos

Los estudios neurofisioldgicos constituyen la regla de oro para el diagnédstico. El estudio de
conduccion nerviosa (ECN) muestra disminucidn de la amplitud del potencial de accién muscular
compuesto (CMAP) y del potencial de accidon sensitivo. Las velocidades de conduccién pueden
ser normales o estar ligeramente disminuidas. En la electromiografia por aguja (EMG) con el
musculo en reposo se aprecian fibrilaciones y ondas positivas de denervacidn. La activacién mus-
cular voluntaria evidencia potenciales de unidad motora (PUM) de morfologia normal con una
disminucion del patrén de reclutamiento a causa del dafio axonal agudo. En la recuperacién, los
potenciales de fibrilacién y las ondas positivas de denervacion tienden a desaparecery los poten-
ciales de unidad motora a volverse polifasicos e indican la reinervacién del musculo.

Patologia

Los estudios anatomopatoldgicos confirman los hallazgos electrofisiolégicos de la lesiéon
axonal de las fibras motoras y sensitivas, aunque ambas pueden aparecer tomadas de forma
independiente. La Unica anomalia pronunciada del sistema nervioso central es la cromatolisis de
las células de los cuernos anteriores de la médula espinal a causa del dafio del axén de dichos
cuerpos celulares.
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En el caso de la polineuropatia del paciente critico aislada en musculo, puede ocurrir atrofia
por denervacién que se traduce, en la etapa inicial, como atrofia de fibras tipo 1y 2 debido a la
denervacion aguda, mientras que, en estadios mas avanzados (en el proceso de recuperacién)
aparece atrofia solo en grupos de fibras musculares. En otros casos pueden coexistir hallazgos de
miopatia del paciente critico cuando esta se encuentra asociada a la polineuropatia.

Miopatia del paciente critico

La miopatia del paciente critico tiene una evolucién aguda y puede ser severa. Su desarrollo
se ha relacionado con el uso de altas dosis de esteroides, sepsis, shock, enfermedades sistémicas
criticas y fallo multiérgano. El uso de bloqueadores neuromusculares en un paciente con sepsis
o fallo multiérgano puede favorecer la aparicién de esa miopatia.

Manifestaciones clinicas

La debilidad muscular generalizada e intensa se hace evidente cuando la mejoria de la enfer-
medad sistémica aparece y se intenta el destete del ventilador. El paciente presenta debilidad
simétrica, mayormente proximal, sin alteraciones de la sensibilidad. A diferencia de la miastenia
grave es una debilidad que no fluctia y no existe oftalmoparesia ni ptosis palpebral; general-
mente sin afectacion de pares craneales. Suele existir atrofia muscular que puede estar ausente
en los estadios iniciales, con reflejos osteotendinosos normales o disminuidos, aunque pueden
estar ausentes en los musculos severamente comprometidos. Existe dependencia de la ventila-
cidén mecanica y reduccién de la capacidad vital, el volumen tidal y la fuerza inspiratoria negativa.
La sintomatologia con debilidad puede estar presente hasta un afio después del estado critico.

Segun el grado de afectacién muscular, pueden existir valores séricos altos o normales de
CPK, el liquido cefalorraquideo es normal.

Criterios diagndsticos:

—  Paciente criticamente enfermo.

— Debilidad de las extremidades o dificultades con el destete del ventilador una vez que otras
causas no neuromusculares como enfermedad cardiovascular o pulmonar han sido exclui-
das.

— Amplitud del potencial de accién muscular compuesto menor del 80 % del limite normal,
inferior en dos 0 mas nervios sin bloqueos de la conduccién.

— Amplitud del potencial de accién sensitivo (SNAP) menor del 80 % del limite inferior normal.

—  Electromiografia por aguja: potencial de unidad motora de corta duracién y baja amplitud,
con reclutamiento temprano o normal, con o sin potenciales de fibrilacién.

— Ausencia de disminucién de la respuesta en la prueba de estimulacidn repetitiva.

— Hallazgos histopatoldgicos de miopatia primaria (pérdida de miosina o necrosis muscular).

El diagndstico definitivo de la miopatia del paciente critico se establece cuando se cumplen
los siete criterios diagndsticos, si se cumple el primero y del tres hasta el seis, se considera pro-
bable; mientras que si solo se cumplen los dos primeros, se considera debilidad adquirida en la
unidad de cuidados intensivos.

Estudios neurofisiologicos

La electromiografia por aguja con el musculo en reposo puede mostrar actividad esponta-
nea, forma de fibrilaciones y ondas positivas de denervacidn que pueden tener un origen neural.
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Con la activacién muscular voluntaria aparecen potenciales de unidad motora de corta duracion
y baja amplitud, mellados, con reclutamiento rdpido. Sin embargo, estos pacientes usualmente
no pueden contraer voluntariamente sus musculos, ya sea por encefalopatia o sedacidn, lo cual
puede resultar en un estudio de conduccién nerviosa con electromiografia por aguja, consistente
con los criterios de la polineuropatia aun existiendo una miopatia. Por lo que estos estudios,
de forma aislada, no son suficientes para diferenciar la existencia de una miopatia del paciente
critico en aquellos pacientes que fallan en activar volitivamente sus musculos. Una alternativa
es la estimulacién muscular directa; en este examen el potencial de accion muscular es obtenido
de la estimulacion directa (dAmCMAP) de las fibras musculares, evadiendo asi el nervio motory la
unién neuromuscular. En pacientes con miopatia del paciente critico existe una reduccion abso-
luta de los dMCMAP por debajo de los valores de corte (Fig. 94.1).

1mv l_
Estimulacion 2ms
muscular
directa
Nervio
A B

Fig. 94.1. Grafico que representa los potenciales de accién del componente muscular después de la
estimulacion muscular directa y nerviosa. A: Mayor amplitud cuando se estimula directamente el
musculo, comparado con el nervio en la polineuropatia del paciente critico. B: Poca diferencia entre
la amplitud resultante de la estimulacién muscular directa y nerviosa en la miopatia del paciente
critico.

En los estudios de conduccidn nerviosa se puede apreciar una reduccion en la excitabilidad
de la membrana muscular, dada por la disminucidn de los potenciales de accion del componente
muscular con preservacion de la respuesta sensitiva y prueba de estimulacion repetitiva normal.
La relacién entre la amplitud de los potenciales de accién del componente muscular después
de la estimulacidn nerviosa y la obtenida después de la estimulacién muscular directa es <0,5
y si la amplitud del potencial de accién muscular compuesto después de la estimulacion mus-
cular directa es <3 mV. La duracién es un importante signo que acompania la caida en amplitud.
Sin embargo, la morfologia es la misma para la estimulacién proximal y distal del nervio que
inerva el musculo. La duracién de los potenciales de accion del componente muscular puede ser
2-3 veces mayor que en sujetos sanos, y mas pronunciada en los nervios de los miembros infe-
riores. Tal cambio no puede ser causado por una polineuropatia, pues aunque las neuropatias
desmielinizantes pueden aumentar la duracién de los potenciales de accidon del componente
muscular, esta es mayor con la estimulacion proximal que con la distal, mientras que en las neu-
ropatias axonales como la polineuropatia del paciente critico, la duracidn no esta aumentada.

La exploracién del diafragma no aporta datos Utiles para la diferenciacion entre polineuro-
patia del paciente critico y miopatia del paciente critico, ademas de tratarse de un musculo de
dificil exploracion en las unidades de cuidados intensivos por la presencia de artefactos eléctri-
cos, pacientes con marcapaso externo, obesos o con cuello grueso. Cuando existe acceso venoso
central se contraindica en el lado del catéter. Desafortunadamente, un estudio de conduccién
normal en el frénico evoca potenciales de accion muscular compuestos de solo unos pocos cien-
tos de microvoltios y en la miopatia del paciente critico, de manera similar a lo encontrado en la
polineuropatia del paciente critico, existe disminucién de su amplitud, sin cambios en la latencia.
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En la electromiografia por aguja aparecen fibrilaciones y ondas positivas de denervacion, pero
los potenciales de unidad motora que ocurren con los intentos de inspiracidon tienen, normal-
mente, caracteristicas miopaticas.

Patologia

Las caracteristicas al microscopio optico de la biopsia muscular van desde fibras musculares
estructuralmente normales y eléctricamente no excitables, degeneracidn aguda de fibras mus-
culares y pérdida de filamentos gruesos sin signos de inflamacidn, hasta necrosis masiva de las
fibras musculares. Existe reduccion parcheada o total de la miosin-ATPasa y ausencia de ARNm
de miosina.

Segun la clinica y los hallazgos de la biopsia de estos pacientes la miopatia del paciente cri-
tico puede clasificarse en:

— Miopatia caquéctica difusa no necrotizante. Los cambios son generalmente pequefios, igual
que en la polineuropatia del paciente critico. Puede presentarse como complicacién cata-
bodlica de la sepsis, con CPK normal y buen prondstico. Se afectan ambos tipos de fibras
musculares y ocasionalmente, puede estar restringida a miofibrillas tipo Il. Al microscopio
Optico se observa variacion en el tamafio de las fibras musculares, atrofia de las fibras, fibras
anguladas, internalizacién de los nucleos, vacuolas ribeteadas, degeneracion grasa de las
fibras musculares, fibrosis y necrosis de fibras aisladas. Al igual que en la polineuropatia del
paciente critico los cambios inflamatorios estan ausentes.

— Miopatia con pérdida selectiva de filamentos gruesos (miosina) o miopatia de filamentos
gruesos. Se asocia, generalmente, al uso de altas dosis de esteroides o agentes bloqueado-
res neuromusculares, la CPK puede estar elevada. Tiene un mejor prondstico que la miopa-
tia necrotizante aguda y peor prondstico que la caquéctica difusa. Al microscopio déptico se
aprecian fibras atréficas con cambios neurogénicos usualmente ausentes, mientras que al
microscopio electrénico se observa pérdida selectiva de filamentos de miosina. Puede pro-
gresar a necrosis muscular.

— Miopatia necrotizante aguda de unidad de cuidados intensivos. Aparece en pacientes sin
historia de sepsis, que han usado altas dosis de esteroides o agentes bloqueadores neuro-
musculares, con creatinacinasa frecuentemente alta y mal prondéstico. Microscépicamente
existe necrosis panfascicular con vacualizacién y fagocitosis de fibras musculares.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la polineuropatia y de la miopatia del paciente critico es compleja y
aun no ha sido bien determinada. La asociacion de la PPC/MPC con el fallo multiérganos hace
preguntarse si la implicacion neuromuscular es parte de una misma enfermedad grave sistémica
y representa el fallo de otros drganos. Los cambios electrofisioldgicos de un potencial de accién
normal pueden cambiar rapidamente, en horas, y ser reversibles. El inicio de los sintomas clinicos
puede ser rdpido y reversible también. Esto, junto a la apariencia histolégica de nervios y mus-
culos normal o con evidencia de necrosis muscular minima, sugiere que el defecto es principal-
mente funcional, como lo es en otros érganos en fallo.

Existe deterioro de la funcién mitocondrial con reduccion de la biosintesis de ATP, de la
generacién de energia y de su uso, lo que se piensa sea la causa de la disfuncién celular y de
los 6rganos en la enfermedad critica. Los cambios neurometabdlicos incluyen aumento de la
secrecion de hormonas de estrés, citoquinas y dxido nitrico y causan resistencia a la insulina con
hiperglucemia. Mas avanzada la enfermedad hay inhibicion mitocondrial directa por especies
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reactivas de oxigeno y nitrégeno, con estimulacién hormonal reducida, disminucién de la retro-
alimentacion positiva y reduccién de las demandas energéticas, que se combinan para depletar
aun mas la produccién de energia. Los tejidos excitables como los nervios y los musculos que
consumen mucha energia para mantener su funcidn son afectados debido a una combinacion
de isquemia e hipoxia.

Bolton expuso que los cambios en la microcirculacion de los pacientes criticos tienen un
rol clave en el origen de la axonopatia distal. La expresion de selectina E, marcador de activa-
cion celular endotelial, estda aumentado en el endotelio vascular de los vasos del epineuro y
el endoneuro de los pacientes con polineuropatia del paciente critico, lo cual puede provo-
car la activacion de leucocitos en el espacio endoneural con produccion local de citoquinas,
aumento de la permeabilidad vascular y formacién de un edema endoneural como mecanismo
fundamental. Adicionalmente, la hiperglicemia (dafio directo de la microcirculacion de los ner-
vios periféricos) y la hipoalbuminemia, incrementan el edema endoneural. Algunas citoquinas
también actian como factor neurotodxico directo para los nervios periféricos y aumentan la
apoptosis.

En estudios con ratas se encontrd una canalopatia adquirida con inactivacion de los canales
de sodio con compuertas de voltaje, que resultaron en una rapida y reversible hipoexitabilidad
o inexitabilidad de los nervios. Estudios sobre la excitabilidad neuronal realizados por Z'Grag-
gen y colaboradores han demostrado que los nervios en la polineuropatia del paciente critico
se encuentran despolarizados en relacion con hipercaliemia endoneural e hipoxia. En algunos
pacientes estos cambios en la excitabilidad neuronal se encuentran asociados a la degeneracion
axonal y en otros de forma aislada, estos ultimos con un mejor pronédstico. Se desconoce si este
fendmeno es causado por los cambios en la microcirculacién neuronal o se deben al trastorno
energético, asi como, si es un proceso diferente al de la degeneracidn axonal o si, por el contrario,
son parte del mismo proceso.

Los cambios de la microcirculatura en el misculo estan bien descritos, lo mismo en animales
gue en personas con sepsis severa y cambios en la perfusién capilar. También se ha encontrado la
presencia de mediadores inflamatorios en el musculo, tales como citoquinas, moléculas presen-
tadoras de antigenos, complejos de adhesién molecular y moléculas de adhesion.

Los trastornos bioenergéticos en la miopatia del paciente critico son un importante meca-
nismo fisiopatolégico, comun con la disfuncién multiérgano. En pacientes con shock séptico, la
severidad del shock estd asociada con la disfuncidon mitocondrial en el musculo, deplecién del
ATP, deplecion de los antioxidantes naturales intracelulares y aumento del éxido nitrico. La res-
tauracion de la biogénesis mitocondrial, encargada de mantener la normalidad mitocondrial en
numero, estructura y funcidn, también estd afectada en pacientes con sepsis bacteriana.

La atrofia muscular durante la sepsis se debe a un aumento en la lisis de las proteinas muscu-
lares. Las proteinas degradadas son transportadas al higado y alli tienen varias funciones: proveer
energia, sintesis de glutatién y proteinas de fase aguda. Las proteinas degradadas en el musculo
proceden principalmente de las proteinas miofibrilares (actina y miosina), que representan el
60-70 % de las proteinas musculares, por lo que su degradacion provoca la pérdida de los fila-
mentos de miosina, la desorganizacion de sarcomeras y la atrofia muscular. Proteasas como la
calpaina y el complejo ubiquitina-proteosoma juegan un papel fundamental en su degradacion.
Al inicio, las calpainas y las caspasas seccionan un pequefio nimero de proteinas contractiles,
posteriormente, ocurre la activacion de la via de degradacion del sistema ubiquitina-proteosoma
y son degradadas las proteinas miofibrilares. La asociacion de la liberacion de calcio del reticulo
sarcoplasmatico y el aumento de la actividad calpeinica explica la teoria de que las proteinas
dependientes de calcio son las desencadenantes de todo el proceso en el musculo. Aunque los
mecanismos que producen necrosis muscular son desconocidos, se plantea que el aumento del
calcio tiene un rol fundamental.
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La inmovilizacién en cama y la sedacién contribuyen a la atrofia muscular, incluso en las
primeras horas de su inicio. Personas sanas pudieran perder fuerza y gran masa muscular,
particularmente en los miembros inferiores, en los primeros 10 dias del reposo en cama. La
ventilacién artificial mecdnica conlleva a la inmovilidad diafragmdtica y por tanto a la debilidad,
hecho que aumenta al combinarla con la sedacion. La inactividad diafragmatica con 18-69 h de
ventilacién artificial mecdanica produce notable atrofia de sus miofibrillas.

El potencial de la membrana en reposo es dependiente de la actividad muscular, lo cual
pudiera explicar la profunda reduccién de la fuerza muscular durante la inmovilidad. Se ha
demostrado, en modelos de denervacion y administracion de esteroides en ratas, que los mus-
culos son eléctricamente inexitables, a causa de un cambio en los canales de sodio. Alteraciones
similares en los canales de sodio con compuerta de voltaje en nervios y musculos apoyan la hipé-
tesis de que la polineuropatia y la miopatia del paciente critico son manifestaciones diferentes
de un mismo trastorno.

La administracion de agentes bloqueadores neuromusculares puede tener un efecto téxico
directo sobre los nervios o estimular la denervacién funcional del musculo debido al aumento en
la permeabilidad microvascular, incluso, puede favorecer los efectos téxicos de los esteroides o
mediadores inflamatorios.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo identificados en la polineuropatia y la miopatia del paciente critico
difieren entre los diversos estudios, lo que puede explicarse por las diferentes poblaciones inclui-
das en los criterios diagnésticos.

—  Factores demograficos y de gravedad:

e Lainflamacidn sistémica al inicio de la enfermedad grave es el principal factor de riesgo,
también lo es la severidad de la enfermedad (sepsis, SIRS, sindrome de disfuncién mul-
tiérgano), asi como su duracién. Son factores claves en su desarrollo.

e Puntuaciéon APACHE II, puntuacidn SOFA, tiempo en el que se alcanza la puntuacién en la
escala SOFA.

e Disminucion de la sensibilidad a la insulina y la hiperglicemia.

e Los pacientes menos graves tienen un riesgo incrementado si sufren bacteriemia por gér-
menes gramnegativos.

¢ Insuficiencia renal.

¢ Disfuncién del sistema nervioso central.

e Asma severa.

e Trasplante pulmonar o hepatico.

e Sexo femenino. El riesgo de sufrir debilidad muscular en las mujeres llega a ser hasta
cuatro veces mayor que en los hombres. La menor masa muscular de las mujeres puede
ser la causa.

—  Factores relacionados con el tratamiento:

e Resistencia a la insulina.

e Requerimientos del uso de catecolaminas y sedacién.

e Bloqueo neuromuscular prolongado de cualquier causa.

¢ Dosis altas de esteroides. Este aspecto permanece controversial, pues no estd determi-
nada la extensidn, el tipo y las dosis de los esteroides que estan asociadas al dafio neuro-
muscular en estos pacientes.

e Malnutricién, nutricién parenteral.

e Inmovilizacion.
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— Marcadores bioquimicos de riesgo:

Hiperglucemia.

Elevacion de la creatinina plasmatica.

Trastornos idnicos (hipermagnesemia), hiperosmolaridad y acidosis metabdlica.
Niveles bajos de albumina sérica.

Dislipidemia.

Diagnéstico

Es importante diferenciar la existencia de una enfermedad neuromuscular preexistente
(miastenia grave o sindrome de Guillain Barre), una enfermedad neuroldgica nueva o no diag-
nosticada que empeora después de la admision en la unidad de cuidados intensivos, (miastenia
grave) de la que realmente es una debilidad adquirida en ella. Entre las primeras:

-  Enfermedades musculares:

Miopatia del paciente critico* (miopatia caquéctica difusa no necrotizante, miopatia de
filamentos gruesos, miopatia necrotizante aguda de la unidad de cuidados intensivos).
Miopatias inflamatorias (polimiositis*, dermatomiositis).

Miopatia secundaria a hipocaliemia.

Rabdomiolisis*.

Distrofia muscular.

Miopatias mitocondriales.

Deficiencia de maltasa acida.

Piomiositis*.

Pardlisis periddica.

—  Trastornos de la unién neuromuscular:

Debilidad inducida por agentes bloqueadores neuromusculares*.
Miastenia inducida por antibidticos*.
Miastenia grave.

Envenenamiento por érganos fosforados.
Mordedura de serpiente.

Toxinas marinas o insectos.

Sindrome miasténico de Eaton Lambert.
Sindromes miasténicos congénitos.
Hipermagnesemia.

Botulismo.

Pardlisis por garrapatas.

—  Neuropatias periféricas:

Polineuropatia del paciente critico*.

Sindrome de Guillain Barré.

Polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica.
Neuropatias del frénico*.

Neuropatia toxica.

Neuropatia porfirica.

Neuropatia vasculitica.

Difteria.

Linfoma.

Polirradiculopolineuropatia por citomegalovirus.

— Enfermedades de los cuernos anteriores de la médula espinal:

Esclerosis lateral amiotrofica.
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e Atrofia muscular espinal.
e Enfermedad de la motoneurona paraneoplasica.
e Virus del Nilo occidental-paralisis flacida*.
e Poliomielitis aguda.
— Enfermedades de la médula espinal:
e Trauma.
e Hematoma.
e Infarto de la médula espinal.
e Absceso epidural.
e Desmielinizacidn (esclerosis multiple, neuromielitis dptica, mielitis transversa).
e Mielitis infecciosa (virus Coxsakie A, B, Citomegalovirus, Legionella).
—  Patologia cerebral:
e Encefalopatia.
e Enfermedad cerebrovascular (infarto, hemorragia).
e Desmielinizacidon (esclerosis multiple, encefalomielitis aguda diseminada, mielinolisis
pontina central*).

*Son aquellas debilidades no adquiridas en la unidad de cuidados intensivos, pero vistas
después de la admisién del paciente en ella, con igual tratamiento.

Los pacientes de una unidad de cuidados intensivos tratados con agentes bloqueadores neu-
romusculares, especialmente vencuronio, pueden presentar una paralisis muscular de mayor
duracién que la deseada, debido al efecto prolongado del farmaco o de sus metabolitos, lo cual
constituye un importante diagndstico diferencial en la debilidad neuromuscular adquirida luego
de la admisién en la unidad de cuidados intensivos. La insuficiencia renal y hepatica son factores
de riesgo, pues disminuyen el metabolismo de algunos de estos farmacos. Clinicamente se obje-
tiva la pardlisis muscular generalizada y la arreflexia.

La sospecha diagndstica se debe establecer cuando aparecen paralisis facial o pardlisis de la
musculatura extraocular. Las alteraciones sensitivas son minimas o no existen. En estudios neu-
rofisioldgicos se constata la disminucidn o ausencia de los potenciales de acciéon del componente
muscular, que presentan ademds un decrecimiento en la amplitud con la prueba de estimulacién
repetitiva a 3 Hz, en un promedio de 5 estimulaciones. Esta paralisis no suele durar mas de
2 semanas después de la interrupcion del agente bloqueador neuromuscular y la recuperacion
es total.

Excluyendo el resto de las enfermedades que pueden causar dificultad para el destete de la
ventilacion o debilidad de las extremidades, hay que utilizar los criterios diagndsticos descritos para
la polineuropatia y la miopatia del paciente critico. En estos criterios los estudios neurofisioldgicos
desempefian un papel fundamental.

Prevencion y tratamiento

La clave en la asistencia relacionada con la debilidad adquirida en la unidad de cuidados
intensivos es la prevencidn, pues no existe una terapia especifica con probada eficacia. Para evi-
tar la aparicion de PPC/MPC es importante la prevencidn o el tratamiento agresivo de la sepsis,
evitar el bloqueo neuromuscular prolongado limitando la dosis y la duracion del agente bloquea-
dor neuromuscular, especialmente en los pacientes con riesgo de fallo renal o hepatico.

El uso concomitante de esteroides y agentes bloqueadores neuromusculares debe ser evi-
tado en lo posible, aunque el uso de esteroides es controversial, pues existen reportes adver-
sos y reportes positivos sobre su uso en la PPC/MPC. Los pacientes graves con shock séptico,
asma severa o ARDS se benefician; de igual forma disminuye la duraciéon y la severidad de la
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disfuncion multiérgano, que es un importante factor de riesgo para la PPC/MPC. Sin embargo,
los esteroides son un factor de riesgo independiente para la prolongacién de la ventilacién
artificial mecanica.

Existe evidencia moderada, en dos ensayos clinicos grandes controlados y aleatorizados, de
que la terapia insulinica intensiva reduce la incidencia de PPC/MPC y alta evidencia de que dis-
minuye la duracidn de la ventilacion mecanica, la estadia en la unidad de cuidados intensivos y la
mortalidad a los 180 dias. Se atribuye a los efectos antiinflamatorios de la insulina que, ademas,
protege el endotelio vascular, mejora el metabolismo lipidico y es una hormona anabdlica. Es
necesario un control glucémico estricto, con glucemias entre 4,4-8,3 mmol/L (80-150 mg/dL).
Cuando existe deterioro de la degradacion y la eliminacién de drogas se debe monitorizar el
inicio de una miopatia con CPK y electrodiagndsticos seriados.

La rehabilitacién temprana en la unidad de cuidados intensivos mejora el pronéstico a corto
y largo plazo de los pacientes. Disminuye el tiempo de ventilacién artificial mecénica y los dias
de estancia, con beneficios significativos en la calidad de vida, la funcion fisica y la fuerza de los
musculos respiratorios y periféricos.

Las repeticiones de movilizacidn pasiva diaria evitan la atrofia muscular y son capaces de
acortar el delirio. La rehabilitacion temprana debe estar asociada a una politica de sedacion
reducida o ausente; estrategia que ha demostrado ser efectiva en ensayos clinicos controlados
aleatorizados.

En el caso de aquellos pacientes que no pueden participar de la actividad fisica debido a
la sedacion, deterioro cognitivo o reserva fisioldgica insuficiente, la estimulacion eléctrica neu-
romuscular es una intervencion rehabilitadora no volitiva que puede ser administrada sin cau-
sar inestabilidad. Tiene un impacto positivo en la preservacion de la fuerza y la masa muscular.
Los efectos catabdlicos son revertidos por el estimulo anabdlico inducido con la estimulaciéon
eléctrica neuromuscular, tiene efecto antiinflamatorio, mejora la microcirculacién y la funcion
mitocondrial, promueve la oxidacién de la glucosa y la liberacidon de enzimas antioxidantes. Se
sugieren sesiones de 55 min/dia en pacientes graves para prevenir la PPC/MPC, para lograr un
destete mas temprano de la ventilacidn y asi acortar la estadia en la unidad de cuidados inten-
sivos.

Prondstico

Los niveles de mortalidad en la unidad de cuidados intensivos de pacientes con PPC/MPC
son altos, por lo que el diagndstico temprano de anomalias electrodiagndsticas en una etapa
precoz tiene valor prondstico. La mortalidad es del 60 % en los pacientes con polineuropatia del
paciente critico y estd casi siempre asociada a enfermedades concomitantes, a un incremento
de la estadia hospitalaria, asi como a la dependencia del ventilador y a una rehabilitacién pro-
longada.

La duracion del destete de la ventilacion es 2-7 veces mayor en los pacientes con polineuropa-
tia que en aquellos que no la tienen. Segun Lacomis y colaboradores, un tercio de los pacientes con
PPC/MPC muere durante la fase aguda, otro tercio logra la andar dentro de los 4 meses posteriores
al egreso, mientras que el resto necesita hasta un afio para recuperarse o permanecen ventilados.

En casos leves o moderados la recuperacion puede ser completa y solo en 4 semanas, en
los casos mas graves no es asi. La polineuropatia del paciente critico tiene un proceso de recu-
peracion mas lento que la miopatia del paciente critico, de hasta 5 afios e incluso las secuelas
pueden ser permanentes. Estas secuelas consisten en pérdida sensitiva en forma de guante y
calcetin, hiperpatia y caida del pie, disminucidn o ausencia de los reflejos osteotendinosos y
atrofia muscular.
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La polineuropatia y la miopatia del paciente critico son las dos causas mas importantes de
debilidad muscular adquirida en la unidad de cuidados intensivos. Se debe sospechar ante la
aparicion de dificultad para el destete de la ventilacion artificial mecanica o debilidad de extremi-
dades de nueva aparicion en un paciente criticamente enfermo. Su diagndstico se realiza sobre la
base de hallazgos clinicos y de laboratorio, especialmente neurofisiolégicos. Aunque actualmen-
te no existe un tratamiento especifico exitoso, el conocimiento de su fisiopatologia es clave para
la prevencién y el manejo terapéutico, donde la movilizacidn precoz y la terapia insulinica inten-
siva desempefian un papel fundamental. En estos aspectos aun son necesarios estudios futuros.
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CAPITULO

95

SINDROME NEUROLEPTICO MALIGNO

Dr. Alexis Morales Valdera

| sindrome neuroléptico maligno es una urgencia médica de aparicion infrecuente, obser-

vada en pacientes tratados con neurolépticos, de cardcter idiosincratico (no es una reaccion

dosis-dependiente) grave y potencialmente fatal. El uso de antisicoticos puede provocar
alteraciones a nivel del sistema nervioso central distintas a los sintomas extrapiramidales, que
se traducen en un conjunto de manifestaciones a nivel organico que pueden aparecer de forma
brusca o progresiva. A este conjunto de alteraciones es al que se le conoce como sindrome neu-
roléptico maligno.

El primer reporte de este sindrome fue descrito, en asociacion con el uso de haloperidol, en
1960 por el médico francés Jean Delay, quien lo denomind inicialmente sindrome hipertdnico
acinético. En 1968, Delay y Deniker realizaron la descripcion original. Caroff publicé en 1980
la primera revisién de este trastorno, y a partir de esta década diversos autores empezaron a
publicar series de casos; es la de Rosebush y Stewart en 1989, con 24 casos, el primer estudio
prospectivo sobre esta entidad.

No solo los antisicéticos pueden causar el sindrome, sino también farmacos antidopaminér-
gicos usados como antieméticos (metoclopramida) y la retirada brusca de agentes dopaminérgi-
cos usados como antiparkinsonianos (levodopa, bromocriptina), asi como otros compuestos que
afecten la transmisidon de dopamina en el sistema nervioso central (Fig. 95.1).

Hay casos en los que no ha existido el uso de neurolépticos y se les ha querido denominar
como sindrome psudoneuroléptico maligno, sin embargo, dado la similitud de los mecanismos
patogénicos siguen siendo considerados de manera conjunta.

Aunque el sindrome neuroléptico maligno es poco comun en Cuba, el cuadro resulta fatal
en una elevada proporcién de los casos y no se resuelve sin secuelas en una proporcién también
alta. Un mejor conocimiento de la enfermedad puede permitir actuar de manera precoz, realizar
un buen diagnéstico, asi como instaurar un tratamiento y un plan de cuidados de manera tem-
prana para disminuir las probabilidades de que el paciente desarrolle una fase grave y aumenten

las posibilidades de supervivencia.

Epidemiologia

La incidencia de esta patologia se estima entre el 0,2-3,23 % de los pacientes que reciben
neurolépticos. Esta amplia variacion ocurre por las diferencias en los criterios diagndsticos y en
correspondencia con la frecuencia de los factores de riesgo. Se ha reportado en pacientes de
todas las edades, aunque es dos veces mas frecuente entre los 20-50 afios de edad y levemente
mayor en los hombres (poblacidn en la que es mas frecuente el uso de neurolépticos). Su mor-
talidad ha sido muy dificil de determinar debido a que gran parte de los casos reportados en la



literatura tienen contradicciones en los parametros usados para su diagndstico, ha sido tan alta
como del 76 %, aunque muchos estudios estiman una tasa entre el 20-30 %. Ha disminuido del
25 % al 11,6 % después de 1984. La mortalidad es mucho mas alta en los pacientes que han pre-
sentado severa necrosis muscular con rabdomiolisis. En el estudio de Addonizio y colaboradores,
que recopila 115 casos de la literatura mundial, el haloperidol fue el farmaco que con mayor
frecuencia se asocioé con el sindrome neuroléptico maligno, seguido de la clorpromacina.

s N N
Inicio del tratamiento Suspension del tratamiento
\ /4
Neurolépticos: Levodopa, tolcapone,
haloperidol, IF| amantadina y risperidona

= clorpromazina,
flufenazina,tioridazina,
trifluoperazina y pimozida

Agonista de dopamina:
bromocriptina

Antisicoticos atipicos:

loxapina, clozapina SNM like:
y olanzapina — benzodiacepinas
y baclofeno.
Benzamidas:

metoclopramida,
domperidona, cisapride
y prometazina

——
Antidepresivos triciclicos:
imipramina y propitriptilina

——————
Otros:
anfetaminas,
cocaina, litio,
carbamazepina
y diatrizoato

Fig. 95.1. Farmacos que pueden provocar la aparicion del sindrome.

Las secuelas después de su recuperacion son del 3,33 %, y hasta en el 10 % pueden quedar
de forma persistente. La aparicidn de los sintomas se produce en el 66 % de los casos durante
la primera semana del tratamiento neuroléptico. El diagndstico previo mas frecuente de estos
pacientes era de esquizofrenia o trastorno afectivo bipolar.

Anualmente en Estados Unidos se diagnostican 2000 casos, con un costo de 70 millones de
ddlares y una mortalidad del 10 %. La relacion hombre/mujer es de 3:2 y el promedio de edad de
presentaciéon del sindrome es de 40 afios.

Factores de riesgo

Existen diferentes factores de riesgo asociados con la presentacion de esta enfermedad:
—  Sexo masculino.
— Las edades extremas de la vida, principalmente los jovenes.
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— Uso de neurolépticos de depdsito, parenterales, asi como la frecuencia y la dosis en general.

— Uso concurrente de multiples sicotrépicos: varios antisicéticos al mismo tiempo, uso conco-
mitante de litio.

— Alteraciones electroliticas, deshidratacidn y deficiencia de hierro.

— Dependencia al alcohol etilico: provoca aumento del neuroléptico en el liquido extracelular
y potencia los efectos secundarios.

— Enfermedad organica cerebral: demencia, delirium, epilepsia, enfermedad de Parkinson,
paralisis cerebral, enfermedad vascular cerebral, retardo mental.

— Patologia infecciosa de base.

— Trastorno afectivo mayor bipolar.

—  Episodio previo en el 15-20 % de los casos.

Los primeros factores de riesgo son los asociados con el uso de neurolépticos, como las altas
dosis o su rapido incremento en menos de 5 dias, asi como la administracién parenteral de los
farmacos (por ejemplo, intramuscular). El uso simultaneo de dos o mas neurolépticos, el cambio
de antisicético y el uso concomitante del litio también se han seifialado como factores de riesgo.

Los factores demograficos que pueden influir han sido explicados en la epidemiologia de la
enfermedad, solo se afiade que el antecedente de un sindrome neuroléptico maligno predispone
a una nueva aparicion.

Dentro de los factores metabdlicos esta la deshidratacidon, que se ha asociado significati-
vamente con el desarrollo de esta enfermedad. No estd claro si la deshidratacién es un factor
precipitante o una consecuencia de la pérdida insensible de agua o de la reduccién de su ingesta.
Un importante factor que apoya esta afirmacidn es que el sindrome es mds comun en los meses
de verano y con la exposicién a altas temperaturas. Otros factores como las alteraciones elec-
troliticas, los traumas, la infeccidn, la desnutricion, el alcoholismo, las fases premenstruales y
la hiperactividad simpatico-adrenal (como la tirotoxicosis) también han sido implicados como
factores independientes.

Es probable que la presencia de algunos factores asociados con patologias siquiatricas sea
un riesgo adicional, como los trastornos afectivos, el retraso mental, las alteraciones del sensorio,
la agitacion sicomotora, la desorganizacion aguda y la catatonia. De estos, la catatonia (en especial
la inducida por neurolépticos) puede progresar hasta el sindrome neuroléptico maligno, y proba-
blemente representa parte del espectro del sindrome como un estado hipodopaminérgico.

Existen factores relacionados con alteraciones organicas cerebrales, dentro de los cuales
se incluyen una variedad de anormalidades estructurales y funcionales en el cerebro como la
encefalitis, el VIH, los trastornos organicos cerebrales o tumores. Se ha visto que incrementan
la susceptibilidad a la aparicion del sindrome.

También existen factores genéticos que han sido expuestos recientemente. Aunque la base
genética es posible, pero poco probable, hay casos de familias que respaldan esta posibilidad.
Algunas investigaciones han mostrado una secuencia de genes candidatos que se asocian con
la neurotransmisién de la dopamina. Especificamente, se han encontrado polimorfismos en el
gen Tagl A del subtipo del receptor 2 (DRD2) en algunos casos. Otras investigaciones plantean la
hipétesis de que el sindrome puede ser causado por cambios en los genes responsables de las
proteinas reguladoras del calcio en las neuronas simpaticas.

Patogenia

El sindrome neuroléptico maligno aparece como resultado de una compleja interaccion
entre los farmacos que acttan sobre las vias dopaminérgicas y un sujeto susceptible. En la actua-
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lidad la patogenia del sindrome no estd totalmente esclarecida, pero se han descrito dos teorias
gue pueden estar imbricadas.

La primera teoria tiene relacion con el aumento de la termogénesis provocada por la deple-
ciéon/bloqueo de la dopamina en las vias dopaminérgicas. La serotonina esta relacionada con la
termogénesis por su estimulacién en el hipotdlamo, la dopamina inhibe este proceso. Los neu-
rolépticos producen un bloqueo dopaminérgico al desinhibir la liberacidn de serotonina y como
resultado se produce un aumento de la termogénesis. Como la termorregulacién a nivel central
estd mediada también por las vias noradrenérgicas, serotoninérgicas y colinérgicas (las propie-
dades anticolinérgicas de los neurolépticos favorecen al aumento de temperatura al inhibir la
sudoracion e impedir que se disipe el calor corporal), en la génesis del sindrome es probable que
intervengan mas factores que aun estan por aclarar. Por otro lado, la dopamina puede inhibir la
contraccion del musculo esquelético, por lo que el bloqueo dopaminérgico provoca un aumento
en la contraccion del musculo esquelético. Este aumento del tono muscular implica también un
aumento de la temperatura. En esta direccidon apuntan los casos descritos tras la supresion de
los farmacos dopaminérgicos, amantadina y L-dopa, y el uso empirico del agente dopaminérgico
bromocriptina en el tratamiento del sindrome.

La segunda teoria relaciona las similitudes entre esta patologia y la hipertermia maligna. Se
estima que los neurolépticos y otros farmacos pueden producir en el musculo esquelético un
estado téxico/hipermetabdlico asociado con un incremento de la liberacién de calcio desde el
reticulo sarcoplasmatico y provocar hipertermia, rigidez y aumento de la creatinacinasa (CPK).
Esta teoria apoyaria el uso de dantroleno en el tratamiento del sindrome neuroléptico maligno.

Caracteristicas clinicas

Tipicamente, este sindrome ocurre entre las 24-72 h de exposicién al neuroléptico, pero
puede darse en otro momento. Es raro que ocurra después de 2 semanas de la exposicion,
excepto en los casos de uso de antisicoticos de depdsito, donde puede aparecer hasta un mes
después debido a su mayor tiempo de eliminacién. No existe una secuencia tipica en el desa-
rrollo de los sintomas, pero generalmente la sintomatologia extrapiramidal que no responde a
anticolinérgicos aparece antes que la disfuncion auténoma. El nimero de sintomas y la gravedad
de éstos pueden ser muy variables. Por lo tanto, ante un cuadro de rigidez e hipertermia en un
paciente con inicio reciente de tratamiento neuroléptico hay que pensar en el sindrome neuro-
|éptico maligno.

Una nueva exposicion al agente que inicialmente provocé el sindrome no causa necesaria-
mente su recurrencia, esto sugiere que el neuroléptico no es causa suficiente para ocasionar el
sindrome. El inicio de los sintomas se produce en el 66 % de los casos durante la primera semana
del tratamiento neuroléptico. El cuadro clinico se inicia con un estadio prodrémico de ansiedad
dificil de identificar que precede a las alteraciones de la conciencia (estupor y negativismo) y a la
aparicion de los sintomas extrapiramidales.

Existen cuatro caracteristicas clinicas que caracterizan al sindrome neuroléptico maligno:
sintomas motores, alteracién del estado de conciencia, hipertermia e inestabilidad autondmica
(Fig. 95.2).

— Sintomas motores. El signo cardinal es la rigidez, descrita como “rigidez en tubo de plomo”,
por el incremento en el tono muscular con resistencia al movimiento pasivo, aunque en
ocasiones se presenta en menor intensidad como una hipertonicidad. Se puede asociar a un
temblor, pero tipicamente se presenta sola. La disfuncién neuroldgica incluye reflejos anor-
males, bradicinesia (enlentecimiento del movimiento), corea, distonias que pueden incluir
opistdtonos, trismos y blefaroespasmos, ademas, se pueden presentar crisis oculdgiras, nis-
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tagmo, disfagia, disartria, afonia y convulsiones. Existen estudios que reportan la rigidez en
el 96 % de los pacientes, precedida en el 59 % de hipertermia. La grave rigidez muscular
puede llevar a una disminucidn en la expansidn de la pared toracica con hipoventilacion y
taquipnea lo cual puede influir en la aparicidn de infeccién pulmonar secundaria y necesidad
de ventilacidn artificial mecanica en algunos pacientes.

— Alteracion del estado de conciencia. Existen cambios en el estado mental que van desde la
confusion y el delirio al estupor y el coma. Algunos casos reportan agitacion catatonica.

— Hipertermia. De forma habitual se presenta una fiebre >38,5 °C y algunas veces excede los
41 °C. La mayoria de los autores consideran la hipertermia como un signo imprescindible
para el diagndstico del sindrome, sin embargo, hay casos donde no se reporta fiebre (formas
incompletas).

— Inestabilidad autondmica. La disfuncion autondmica estd dada por la variabilidad en la ten-
sion arterial, puede haber hipertension o hipotension postural, taquicardia, taquipnea, sia-
lorrea, diaforesis, palidez e incontinencia urinaria. La diaforesis es comun en la mayoria de
los enfermos y estd directamente asociada con la estimulacién del sistema nervioso simpa-
tico, mas que por la circulacién de catecolaminas. Esta hiperhidrosis junto a la hipertermia
lleva a la deshidratacidn. La taquicardia y la taquipnea reflejan un estado hiperadrenérgico,
este incremento metabdlico provoca mayores demandas en el sistema cardiovascular. De
todas estas alteraciones la hipertensidn arterial es la que mas se presenta.

~

Alteracion de la conciencia:

Sintomas motores:
Rigidez, bradicinesia, corea,
distonia, disartria, disfagia,

nistagmo, afonia
y convulsiones [

Confusion, delirio,
estupor y coma

CUADRO CLINICO }

Inestabilidad autondmica:

Hipertension, taguicardia,
sialorrea, diaforesis e
incontinencia urinaria _J

Hipertermia

\

Fig. 95.2. Manifestaciones clinicas del sindrome neuroléptico maligno.

Estas caracteristicas clinicas del sindrome neuroléptico maligno pueden ocurrir de forma
variable en el tiempo y en la evolucidn de un paciente especifico. Aproximadamente el 70 % de
los pacientes tiene cambios en el estado mental, seguido de rigidez, hipertermia y disfuncion
autondmica. En el 82 % de los casos se evidencian Unicamente alteraciones en el estado mental
o rigidez. Como el sindrome tiene variabilidad en sus caracteristicas clinicas, los investigadores
hacen grandes intentos por definir sus criterios, sin embargo, cada clasificacién diagndstica tiene
sus limitaciones.

El criterio definido por Levenson para el diagndstico del sindrome es uno de los mas utili-
zados. Los criterios diagndsticos se han hecho para facilitarlo; sin embargo, esta patologia es un
cuadro con un amplio espectro, no necesariamente se manifiesta con caracteristicas especificas,
por lo que el juicio clinico es el pilar principal para su reconocimiento. Ademas de los criterios de
Levenson se han utilizado los de Caroff y colaboradores, que pueden ser consultados en casos
donde existan dudas con el diagnéstico.

Criterios de Levenson:

— Manifestaciones mayores: Fiebre, rigidez, elevacién de la creatinacinasa (CPK).
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— Manifestaciones menores: Taquicardia, alteraciones de la tensién arterial, alteracion del
estado de conciencia, diaforesis, leucocitosis.

Criterios de Caroff y colaboradores:
— Administracion de neurolépticos.
—  Fiebre >38 °C.
— Rigidez muscular.
— Cinco de los siguientes:
e Cambio del estado mental.
e Temblor.
e Taquicardia.
¢ |Incontinencia.
e Variabilidad en la tension arterial.
e Acidosis metabdlica.
e Taquipnea-hipoxia.
e Creatinacinasa (CPK) elevada.
¢ Diaforesis-sialorrea.
e Leucocitosis.
e Exclusion de otras causas de hipertermia.

Hallazgos de lahoratorio

Existen diferentes alteraciones en esta patologia que pueden ser observadas a través de
pruebas de laboratorio, pero los dos hallazgos mds consistentes son la leucocitosis (las fibras
simpaticas inervan el tejido linfoide) en un rango entre 10 000 y 40 000 mm?3 (con desviacién a
la izquierda o sin ella) y concentraciones elevadas de creatinacinasa (CPK) esquelética (mas de
100 000 u/L), que reflejan la rabdomidlisis secundaria a la rigidez muscular. El aumento de la
creatinacinasa se correlaciona directamente con la gravedad de la enfermedad y con un peor
prondstico. La funcion renal también se afecta como consecuencia de la rabdomidlisis y la subse-
cuente mioglobinuria por lesién tubular renal. Puede incluir el incremento de las concentracio-
nes de creatinina y nitrégeno ureico, proteinuria y mioglobinuria.

Existen anormalidades en los electrolitos que incluiyen la hipocalciemia como resultado del
secuestro de calcio en los musculos. La hipomagnesiemia ha sido reportada en pocos casos.
Pueden existir bajas concentraciones de hierro. Si se realiza una gasometria puede encontrarse
una acidosis metabdlica.

Cuando el coma y el estupor estdn presentes y se mantienen varios dias, hay que realizar
estudios de imagenes y puncion lumbar para descartar otras patologias. Una tomografia axial
computarizada, una resonancia nuclear magnética cerebral o una puncién lumbar pueden, en
caso de sindrome neuroléptico maligno, ser normales.

Algunos estudios han encontrado un incremento no especifico de las proteinas en el liquido
cefalorraquideo, asi como la presencia de edema cerebral en la tomografia, pero ha sido en un
numero muy reducido de casos.

Como el sistema nervioso simpatico suprime la liberacién de insulina por los adrenorrecep-
tores alfa y aumenta la secrecidn de glucagon, la medicién de la glucemia puede estar alterada.

Examenes de laboratorio basicos para la evaluacion:
—  Electrolitos (entre ellos magnesio y calcio).
—  Pruebas de funcidn renal y hepatica.
- Hemograma.
—  Concentraciones de litio.
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— Concentraciones de creatinacinasa.

— Gases arteriales.

—  Estudios de coagulacién. Hemocultivos.

—  Pruebas toxicoldgicas.

- Medicién de hierro.

—  Uroanalisis.

—  Puncién lumbar, tomografia axial computarizada, resonancia magnética nuclear cerebral.

Diagnéstico diferencial

La mayoria de los pacientes que reciben neurolépticos pueden desarrollar fiebre y rigidez
sin presentar un sindrome neuroléptico maligno, por lo que el diagndstico diferencial incluye
otras entidades como los procesos infecciosos del sistema nervioso central, encefalopatia toxica,
sindrome serotoninérgico, reaccion distonica aguda, intoxicacion con drogas, hipertermia y cata-
tonia malignas, hipertiroidismo, reaccion alérgica, golpe de calor y problemas metabdlicos. Tam-
bién hay que tener en cuenta otras patologias (Fig. 95.3), aunque escapa a los objetivos de este
capitulo hacer un diagndstico diferencial detallado de cada una.

Sindromes
relacionados:

— Parkinson-
hiperpirexia Cuadros

_ Catatonia seudodistonicos:
maligna —Tétanos

—Inestal?ili(.iad Estado —Sindrome dela Hemibalismo
autonomica disténico persona rigida

—Sindrome

—Seudodistonia

serotoninérgico .
cervical

= Privacion
de baclofeno
intratecal
— Hipertermia
maligna

//

Fig. 95.3. Diagndstico diferencial del sindrome neuroléptico maligno.

Complicaciones, secuelas y prondstico

La mortalidad del sindrome se estima entre el 20-30 %. En 1980, Caroff informd una mortali-
dad del 20 %; en 1985 Levenson encontrd el 15 % en una revisidn de 53 casos; Shalevy Munitz, en
1986 informaron el 22 %, sin encontrarse relacién entre la dosis del neuroléptico y la mortalidad.

La mioglobinuria y la falla renal son factores predictivos de mortalidad. La muerte, usual-
mente ocurre entre el dia 3 y el 30 luego del inicio de los sintomas. Las complicaciones son
generalmente consecuencia de la rigidez y la inmovilizacion. La pobre ingesta oral lleva a la
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deshidratacidén, unida a la rabdomidlisis provocan una falla renal aguda. Debido al desequili-
brio hidroelectrolitico se pueden presentar arritmias cardiacas y paro cardiorrespiratorio. La
trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar son consecuencia de la inmovilizacidn; el
embolismo pulmonar puede ser causa de muerte en el 23 % de los casos. La falla respiratoria se
desarrolla como resultado de una disminucion de la expansion de la pared toracica por la rigidez
muscular, que en casos severos puede comprometer hasta el diafragma. Para listar, ma abajo,
las principales complicaciones que presenta el sindrome se han usado las letras del término
neuroléptico.

Se informa de otras complicaciones de menor frecuencia, como la coagulacion intravascular
diseminada, la falla hepatica, el dafio cerebral por hipoxia y convulsiones, asi como arritmias
cardiacas, incluye torsade de pointes y paro cardiaco, infarto de miocardio, broncoaspiracion y
trombosis venosa profunda.

Las causas de muerte mds frecuentes son fallo cardiaco, neumonia, embolismo pulmonar,
sepsis y fallo hepatorenal.

Complicaciones médicas:

Neumonia aspirativa
Embolismo pulmonar
Urosepsis

Respiracion dificil
Oxigenacién disminuida
Lisis muscular

Edema pulmonar

Paro cardiorespiratorio
Trastornos electroliticos
Infarto miocardico
Convulsiones

Otras (fallo hepatorrenal, trombosis venosas, CID, arritmias, ileoparalisis)

- 9mr Qo ™xCcmzZz
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Se reportan secuelas neurosiquiatricas que a nivel del sistema nervioso central estan dadas
por alteraciones cognitivas, sintomas parkinsonianos y alteraciones sicoldgicas. El sindrome
amnésico o la demencia, con leve o grave alteracidn cognitiva, ha sido descrito como una secuela
a largo plazo. Los deterioros cognitivos leves mejoran lentamente en meses o afios, mientras que
los graves son irreversibles. Los sintomas parkinsonianos pueden presentarse como: rigidez, tem-
blor, disfasia, disartria, hipertonia y mioclono, mejoran con el paso del tiempo, particularmente
con tratamiento farmacoldgico. Se evidencia un empeoramiento de la enfermedad mental des-
pués de la resolucidn de esta patologia. También se describen secuelas a nivel del sistema ner-
vioso periférico, dadas por polineuropatias desmielinizantes, neuropatias y plexopatia braquial.

En las ultimas décadas han disminuido los enfermos con esta patologia debido a la mayor
conciencia de este trastorno, un patron de prescripcion mds conservador y al uso de antisicoticos
atipicos.

Tratamiento

Es de gran importancia el reconocimiento temprano, la suspensién del factor desencade-
nante y un adecuado manejo clinico. El tratamiento debe ser individualizado para cada paciente,
dependiendo del cuadro clinico, su gravedad y la duracién de los sintomas. Eliminar el agente
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causal del sindrome es un importante paso que tiene gran impacto en la mortalidad; pero cuando
el sindrome neuroléptico maligno ocurre por la suspensidn abrupta de los agentes dopaminér-
gicos, estos deben ser reiniciados de forma urgente. Al constituir una emergencia médica que
genera inestabilidad de los signos vitales y falla autondmica, el manejo deber ser en la unidad de
cuidado intensivo.

El manejo terapéutico, aunque es integral se puede dividir, para su mejor comprension
en tres aspectos: medidas de soporte, tratamiento farmacoldgico y terapia electroconvulsiva
(Fig. 95.4).

— Adecuada hidratacion

— Correccion electrolitica

— Disminucion de la temperatura
— Soporte ventilatorio

Medidas de soporte:

— Hemodialisis

— Vigilancia de las complicaciones
A /

4 N '

— Bromocriptina ( 2,5 mg a 10 mg tres veces al dia)
— Amantadina (200 mg/dia a 400 mg/dia)
— Dantroleno ( 1 mg/kg/ cada 6 h hasta 10 mg/kg/dia)

Tratamiento
farmacoldgico:

— Benzodiacepinas (24 mg/dia de lorazepam )

. A J

e 2 N
Terapia Cuando el sindrome es refractario o cuando
electroconvulsiva: el diagnostico subyacente es una depresion sicotica

\ A J

Fig. 95.4. Manejo terapéutico.

Medidas de soporte. Lo primero es mantener una adecuada hidratacidon, nutricién, dismi-
nucion de la temperatura, correccion de las alteraciones electroliticas y del soporte ventilatorio,
hasta que el paciente tenga la capacidad de ingerir fluidos oralmente y haya normalidad en las
funciones cardiorrespiratoria y renal. Se le da gran importancia a la elevacion de las concentra-
ciones de creatinacinasa, <1000 se han relacionado con una mejoria clinica.

El volumen de reanimacion hidrica debe ser agresivo, debido a las altas tasas de deshidra-
tacion que presentan estos pacientes; deben utilizarse elevados volimenes de cristaloides con
alcalinizacidn de la orina para prevenir la falla renal por la rabdomidlisis. Un adecuado balance
hidroelectrolitico es fundamental para evitar la sobrehidratacién. Se debe realizar una especial
vigilancia del estado del medio interno; igualmente, debe controlarse con cuidado la funcién
renal y si los nitrogenados se elevan a pesar de la hidratacién adecuada, el paciente debe ser
sometido a hemodialisis.

La falla respiratoria puede ser secundaria a la rigidez de la pared tordcica o a la falla autonoé-
mica y requerir tratamiento con ventilacién artificial mecanica. También es importante un
adecuado manejo de las secreciones. Es necesario vigilar complicaciones secundarias como la
neumonia y el tromboembolismo pulmonar y reducir la temperatura mediante medios fisicos
refrigerantes, incluidos pafios de agua fria o enemas con agua helada.
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Hay que realizar monitorizacién hemodindmica para detectar, de forma temprana, las arrit-
mias cardiacas o la labilidad tensional. En caso de elevacién de la tensién arterial se recomienda
el uso de nifedipina. Hay estudios donde la clonidina intravenosa ha sido util en el control rapido
de la tensidn arterial. Bajas dosis de heparina pueden prevenir la trombosis por inmovilizacion
prolongada.

Tratamiento farmacoldgico. El tratamiento farmacoldgico es un complemento al cuidado de
soporte. Tanto es asi que algunos autores han considerado mantener el tratamiento de soporte y
la vigilancia entre 3-5 dias y en caso de que el enfermo empeore entonces iniciar el tratamiento
farmacoldgico. Sin embargo, existen otros estudios que recomiendan su uso de entrada.

Los principales farmacos utilizados son: bromocriptina, amantadina, dantroleno y benzo-
diacepinas, aunque existen otros farmacos con menos evidencias de su utilidad. Es prudente
mantener las dosis durante por lo menos 2 semanas luego de la desaparicion de los sintomas, ya
que la interrupcion prematura causa recaidas y puede agravar el caso. No hay evidencias acerca
de cual de estas opciones de tratamiento especifico disminuye la morbimortalidad del sindrome
neuroléptico maligno.

La bromocriptina (agonista dopaminérgico) (dosis oral de 2,5-10 mg, 3-4 veces al dia, hasta
un maximo de 45 mg/dia) disminuye rdpidamente la rigidez, en menos de 24 h, y la temperatura
en menos de 1 semana. También disminuye los niveles de creatinfosfoquinasa y ayuda a con-
trolar la tensidn arterial. Sus efectos adversos son nduseas, vémitos, psicosis y alteraciones del
estado mental. No existe una presentacion inyectable de este medicamento por lo que se usa
solo oralmente, por medio de una sonda nasogastrica. Se ha utilizado, sobre todo, en el manejo
de casos leves a moderados. Se puede combinar con el dantroleno y se obtienen resultados
satisfactorios.

La amantadina se utiliza 200-400 mg/dia, en 2 dosis, aunque la dosis recomendada por via
oral es de 100 mg, administrados 3 veces/dia. Este farmaco produce marcada disminucién de la
temperatura y la rigidez sin provocar alteracion del estado de conciencia, lo que hace que sea
muy util, sin embargo, estos agentes dopaminérgicos pueden reactivar una psicosis, complica-
cién que hay que tener presente.

El dantroleno sédico es un relajante muscular y se ha utilizado en pacientes con extrema
rigidez y elevacion de la temperatura (hipertermia grave). La dosis es de 1-2,5 mg/kg, seguido de
1 mg/kg c/6 h i.v, hasta un maximo de 10 mg/kg/dia. Por via oral, la dosis es de 100-200 mg/dia.
Algunos estudios reportan que la monoterapia con este farmaco mejora al 80 % de los pacientes,
ademads de acortar la duracién de los sintomas y disminuir la mortalidad. Sin embargo, otros
autores no estan de acuerdo con esa afirmacién. Puede provocar hepatitis si se utilizan altas
dosis (>10 mg/kg/dia). El dantroleno interactta con el verapamilo (bloqueador de los canales de
calcio) y otros antagonistas del calcio y puede llevar a la fibrilacién ventricular.

Las benzodiazepinas pueden mejorar los sintomas y acelerar la recuperacion, particular-
mente en los casos leves dado su efecto como relajante muscular, pero hay reportes que afirman
qgue no tienen ninguna repercusion clinica importante. Algunos autores las recomiendan solo
en casos de agitacion sicomotora grave o en casos en los que no haya disposicién de la bromo-
criptina o eventualmente del dantroleno. Se usan hasta 60 mg/dia de diazepam y 24 mg/dia de
lorazepam (1-2 mg por via parenteral).

En la literatura existen reportes sobre el uso de otros farmacos. Tadke y Suryavanshi des-
cribieron un caso de efectividad con acido valproico intravenoso en un paciente. Otros autores
han descrito la efectividad de la apomorfina subcutanea, un agonista dopaminérgico, también se
encuentran informes de autores que describen efectividad con la carbamazepina, una infusion
de levodopa i.v. 0 plasmaféresis en pacientes en los que el tratamiento convencional ha fallado.

Terapia electroconvulsiva. En estudios recientes la terapia electroconvulsiva ha reportado
mejoria en algunos enfermos, especificamente sobre algunos sintomas como la fiebre, la sudo-
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racién y el nivel de conciencia. Se cree que facilita la actividad dopaminérgica. Se recomienda en
casos graves de sindrome neuroléptico maligno refractario al tratamiento médico, a las 48 h de
su inicio, cuando no es posible diferenciar el diagndstico del sindrome y la catatonia letal aguda
o cuando el diagndstico subyacente es una depresidn sicética. Generalmente, durante este trata-
miento los neurolépticos deben ser evitados y el paciente debe estar hidratado para prevenir una
lesion renal adicional a la rabdomidlisis por convulsiones después de la terapia electroconvulsiva.

El sindrome neuroléptico maligno es una patologia infrecuente pero muy grave, con una ele-
vada mortalidad en los casos no tratados de manera precoz. La terapia con neurolépticos sigue
siendo la causa mas frecuente, de ahi la importancia del diagndstico precoz y el tratamiento
adecuado para lograr reducir la mortalidad. Lo esencial en el tratamiento es suspender el agente
causal e iniciar las medidas generales del tratamiento. Se espera en un futuro préximo contar con
estudios bien disefiados que permitan conocer con mayor claridad la patogenia y el tratamiento
mas efectivo para el sindrome neuroléptico maligno.
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CAPITULO

96

NEUROPROTECCION

Dr. Alexis Morales Valdera

| sistema nervioso es muy sensible, las neuronas no sobreviven si les falta oxigeno, glucosa

y otras sustancias que transporta la sangre, excepto que el déficit ocurra en pocos minutos.

Otra situacion, genéticamente determinada, es el suicidio (apoptosis) de las neuronas. La
neuroproteccidn es una estrategia terapéutica Util para tratar de evitar los dafios que se producen
luego de una isquemia cerebral. Esta encaminada a detener o enlentecer los mecanismos bio-
moleculares que llevan a la injuria celular. Se han realizado y se realizan muchas investigaciones
encaminadas a buscar farmacos para lograr una neuroproteccion efectiva, con toda seguridad en
los préximos afos la farmacologia ofrecerd nuevos compuestos con los que se pueda alcanzar. El
tiempo de inicio de la neuroproteccion (ventana terapéutica) es muy importante, asi como poder
caracterizar las rutas intracelulares e individualizar a cada paciente, con el propdsito de selec-
cionar el mejor tratamiento. En este capitulo se abordara el tema sin especificar enfermedades
porque los objetivos, asi como las estrategias para abordarlas son muy parecidas y comunes, se
utilizaréd como prototipo el dafid isquémico por ser el mas estudiado y comprendido.

Cascada isquémica

El concepto de neuroproteccidn en su forma mas simple se refiere al conjunto de medidas
terapéuticas destinadas a prevenir o limitar el dafio del tejido cerebral que ocurre en las zonas
con flujo sanguineo disminuido e interfiere en uno o mas componentes de la cascada bioquimica
gue se desencadena tras una isquemia aguda, como ocurre en las enfermedades del sistema ner-
vioso central de diferentes origenes, como por ejemplo el ictus, el neurotraumay las enfermeda-
des neuroinflamatorias y neurodegenerativas. El objetivo fundamental de la neuroproteccion en
la isquemia cerebral es proteger la zona de penumbra isquémica.

Cuando el tejido cerebral sufre las consecuencias de una isquemia aguda se produce un
dafio inmediato e irreversible, este dafio ocurre en el drea que circunda al vaso ocluido, donde
el flujo sanguineo se acerca a cero y al que se le denomina core. Rodeando a este centro existe
un area llamada zona de penumbra, cuyo flujo sanguineo ha disminuido notablemente, pero
sin llegar a desaparecer. En esta zona se producen cambios de tipo funcional y si no se restituye
el flujo sanguineo cerebral con brevedad, el dafio celular se hace permanente (dafio tardio). La
isquemia cerebral es un proceso al que hay que detener con el accionar y en el que el tiempo es
un factor de vital importancia.

Cuando el flujo sanguineo cerebral se interrumpe por debajo del 25 % del valor normal
ocurre una interrupcion abrupta del aporte energético debido a la severa hipoxia. La deplecion
de energia conduce a un metabolismo anaerdbico con acumulacién de acido lactico, acidosis,
ademads de ocurrir alteraciones en los gradientes idnicos y en la membrana celular, con liberacion



de aminodacidos excitatorios y apertura de los canales de calcio, que permiten la penetracién del
ion. Como consecuencia se activan enzimas destructoras celulares, se produce la liberacion de
acido araquiddnico, radicales libres y el inicio de una cascada inflamatoria que induce ademas un
proceso de quimiotaxis por parte de los neutrdfilos, macréfagos y plaguetas, los que producen
oclusion microvascular y empeoran el fendmeno isquémico con dafios irreversibles en las neu-
ronas. Todo este proceso anaerdbico conduce a la aparicién de cambios celulares como hincha-
z6n de las mitocondrias y el nucleo, disolucion de las organelas y condensacion de la cromatina
alrededor del nucleo para finalizar con la ruptura de las membranas citoplasmica y nuclear y la
degradacion del acido desoxirribonucléico (ADN). La consecuencia de este proceso patoldgico
es la aparicién de un area central de infarto (core o nucleo isquémico) en la cual las neuronas
mas severamente comprometidas por la anoxia, mueren a través de un mecanismo de necrosis
celular, este proceso se cumple en un corto periodo, por lo que es muy dificil de revertir a través
del tratamiento.

Las microglias son los macréfagos residentes en el cerebro, actian como secuestradoras
de radicales libres en las infecciones, las inflamaciones, la neurodegeneracidn y la isquemia. En
este proceso de isquemia las microglias también sufren una transformacién morfolégica que les
impide seguir realizando sus funciones celulares. El proceso comienza tan solo una hora después
del inicio del insulto.

Otras consecuencias del proceso isquémico se deben a la reperfusién, produce una reoxige-
nacion que induce una serie de alteraciones quimicas en cascada basadas en la sobrecarga celu-
lar de calcio. La recirculacidn facilita la utilizacion rapida de los acidos grasos libres, en particular
el 4cido araquiddnico, que se metaboliza via ciclooxigenasa y lipooxigenasa, y da lugar a radicales
libres, con rotura de las membranas celulares, deterioro de la microcirculacion, activacion de los
neutrofilos y produccidn de prostaglandinas, leucotrienos, tromboxano y factores de permeabi-
lidad vascular. Estos a su vez atraen a monocitos y macrdfagos que segregaran proteasas (inter-
leucina 8 y otras citoquinas) que disuelven las membranas basales de los capilares y permiten la
aparicion del edema.

La reoxigenacion restablece los depdsitos de ATP mediante la fosforilaciéon oxidativa que
produce una entrada masiva de calcio en el interior de la mitocondria y provoca su destruccion.
También ocurre induccion de fendmenos de coagulaciéon que contribuyen con el no reflujo, los
microvasos permanecen obstruidos tras liberarse de la que causo la isquemia, inicialmente.

El otro tipo de lesion corresponde al drea o zona de penumbra, donde el flujo sanguineo ha
descendido a niveles criticos, alrededor de 15-20 cm3/100 g de tejido/min. En ella se suceden
una serie de fenédmenos de tipo metabdlico, aun reversibles, segln sea la magnitud en la reduc-
cién del flujo sanguineo cerebral, su distribucion global y focal y su duracion.

El proceso de muerte celular activa implica un programa de autodestruccién celular que se
ha denominado apoptosis o muerte celular programada. A diferencia de la necrosis, que siempre
es patoldgica, la apoptosis puede ser fisioldgica, se desencadena para destruir células envejeci-
das y dafadas; puede ocurrir en el transcurso de enfermedades agudas o crénicas y origina la
muerte de las neuronas que no han sido severamente afectadas por la isquemia.

En la muerte celular programada se desencadena una cascada bioquimica que activa un
grupo de proteasas cisteina dependientes, conocidas como caspasas, que requieren calcio para
su activacion. La funcion principal de estas proteasas es destruir moléculas indispensables para
la supervivencia celular e iniciar la mediacién de un programa de suicidio neuronal, caracteri-
zado por una serie de sucesivas alteraciones intracitoplasmaticas y del nicleo que terminan con
la desintegracién del ADN en cuerpos apoptdticos. Las caspasas se encuentran en una forma
latente (precursores) y se activan por diversas sustancias como el factor de necrosis tumoral alfa
y constituyen las caspasas iniciadoras, las que a su vez activan a otro grupo de caspasas ejecu-
toras, que se encargan de la destruccion de los substratos celulares claves y la activacion de la
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magquinaria que degrada el ADN. La participacion del sistema de caspasas ha sido demostrada
en diversas afecciones neuroldgicas agudas y crénicas como la esclerosis lateral amiotréfica y la
enfermedad de Huntington; existen evidencias de su papel en la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson y en la demencia asociada con el virus de inmunodeficiencia humana,
sin embargo, su activacion fue documentada por primera vez en la isquemia cerebral.

En las neuronas apoptdticas que se encuentran en la zona de penumbra isquémica, el cito-
plasma se encoge, la cromatina se condensa y aparecen los cuerpos apoptoticos, se mantiene
intacta la membrana plasmatica hasta el momento de la muerte; la célula se ve obligada a su
autodestruccion para evitar el vertido de su contenido intracelular, potencialmente peligroso. El
fendmeno ocurre en esta area donde aun se mantiene la integridad celular y existe energia dis-
ponible, a diferencia de lo que ocurre en las células necroticas presentes en el nicleo isquémico.
Por otra parte, se ha comprobado que durante la isquemia la neurona expuesta desencadena
la cascada de muerte celular y libera interleucina IB, factor de necrosis tumoral alfa y radicales
libres que intervienen en su propia desaparicion, pero también la afectan las neuronas vecinas
isquémicas, de tal manera, que una célula expuesta a un insulto isquémico subletal puede ser
conducida a la muerte bajo la accidn de los factores téxicos que se han difundido desde las neu-
ronas moribundas circundantes, fenédmeno conocido como apoptosis contagiosa o efecto kinder-
garten. Este efecto resulta de extraordinario interés clinico y terapéutico, puesto que el empleo
de un inhibidor efectivo de apoptosis no solo enlenteceria o prevendria la muerte celular de
una neurona en particular, sino que también protegeria a las células circundantes de los efectos
toxicos derivados de la cascada iniciada en ellas (Fig. 96.1).

En la zona de penumbra la hipoxia no es tan acentuada, por lo que debe alcanzarse un
umbral critico de injuria y prolongados periodos de moderada isquemia para que se active la
cascada de las caspasas, y con ello, se facilite el desarrollo de los procesos retardados como la
inflamacién y la muerte celular programada, ocurre entonces una etapa de disfuncién celular
antes de que ocurra la muerte. Esta situacion ofrece un periodo util, de varias horas, para el res-
cate de las neuronas en el drea de penumbra isquémica, y posibilitar asi, la reversion del déficit
neuroldgico inicial y la preservacién de tejido cerebral, objetivos claves de la neuroproteccién.

Objetivos de la neuroproteccion

El objetivo de la neuroproteccidn es lograr que las neuronas soporten mejor y durante mas
tiempo el dafio derivado de la isquemia, hasta que el flujo sanguineo cerebral sea restituido,
espontaneamente o por intervencion terapéutica. Se trata de lograr que el tejido cerebral sano
no se convierta en isquémico y que el isquémico no se convierta en necrético. También hay
qgue destacar que se realizan investigaciones en este campo con el objetivo de encontrar far-
macos que intervengan en la cascada isquémica y reduzcan la cantidad de tejido dafado, no
obstante, hasta el presente, no existe un farmaco que sea lo suficientemente efectivo, especifico
y de seguro acceso al encéfalo, para ser usado como neuroprotector en las enfermedades en
etapa croénica o aguda. En su mayoria los que resultan efectivos en modelos experimentales de
isquemia, fallan por no ser tolerados clinicamente. Se denomina ventana de neuroproteccion al
periodo durante el cual una medida neuroprotectora puede reducir o impedir el dafio ocasio-
nado por la isquemia cerebral o por la reperfusion tardia en el area de penumbra isquémica. En
teoria es de mayor duracién que la ventana de reperfusion, especialmente para los fenémenos
de inflamacidn y apoptosis que se suceden mds tardiamente. La llamada ventana terapéutica
engloba a las ventanas de reperfusion y neuroproteccion. Se ha conocido, con los modelos expe-
rimentales, que debe iniciarse la terapia neuroprotectora al mismo tiempo que la isquemia o al
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menos a 1 h del inicio y antes de la reperfusién, para asi obtener un beneficio mayor y una dis-
minucion del drea de necrosis. En la clinica se aceptan hasta 12 h como tiempo para la ventana
terapéutica, no obstante, existen experiencias que demuestran que el tejido cerebral es viable en
la zona de penumbra isquémica mas alla de las 48-72 h. Investigaciones recientes plantean que
luego de ocurrida la isquemia cerebral los mejores resultados se obtienen en un periodo de 3 h.
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Fig. 96.1. Cascada isquémica en el tejido cerebral.
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Terapia multimodal

Existe una gran variedad de sustancias que actuan en los diferentes puntos de la cascada
isquémica, interfieren en la necrosis y la apoptosis y prolongan asi la vida de la neurona. Es por
ello que la farmacoterapia es el mds comun de los tratamientos neuroprotectores. En la actua-
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lidad se han logrado identificar las distintas etapas del proceso que conduce hasta la muerte de
la neurona, por lo que influir en ellas, ya sea inhibiendo o atenuando las etapas, es lo ideal. Es
I6gico pensar que la actuacion en los distintos niveles es lo mas efectivo para alcanzar beneficios
desde el punto de vista clinico. Las estrategias usadas hasta el momento, como la trombolisis,
que provoca una reperfusidn, intentan modificar la primera etapa (reduccién del flujo sangui-
neo); las estrategias de neuroproteccidén buscan modificar la cascada a partir de la segunda etapa
(liberacion de los neurotransmisores excitatorios), y en un futuro seguramente el objetivo sera
investigar opciones de intervencidn a nivel genético, como la inhibicién de la transcripcion de
genes que codifican citoquinas. A todo este enfoque terapéutico secuencial con actuacidn en
diferentes sitios a la vez, es a lo que se llama terapia multimodal.

Los diferentes grupos de farmacos, de acuerdo a su mecanismo de accidn, se han clasifi-
cado en:
— Moduladores del flujo de calcio transmembrana.
— Moduladores del sistema de aminoacidos excitadores.
— Agentes antiedema.
— Activadores metabdlicos.
— Neurotrdficos.
— Antiapoptdticos.
— Secuestradores de radicales libres.
— Inhibidores de la adhesidn leucocitaria.
— Reparadores de las membranas e inhibidores de su degradacion.

Las alternativas terapéuticas mas estudiadas y probadas se muestran en la tabla 96.1. No
solo es Util la terapia multimodal de sustancias neuroprotectoras, sino que la asociacion de estas
con fibrinoliticos permite optimizar su eficacia y una mayor accién del efecto neuroprotector en
el tejido recanalizado al reducir el posible dafio por reperfusidn y, posiblemente, ampliar en el
tiempo la ventana terapéutica.

En el campo experimental, sustancias como el anticuerpo antiadhesién de los leucoci-
tos (anti-CD18), en combinacion con el fibrinolitico rt-PA, han mostrado capacidad no solo de
reduccién del volumen del infarto, sino de ampliacion de la ventana terapéutica frente a las
sustancias utilizadas aisladamente.

Tabla 96.1. Farmacos utilizados como neuroprotectores

Farmacos

Accion

Comentario

Bloqueadores de
los canales de
calcio

tipoL, N, T,PyQ

Regulan el sistema nervioso central a
través del bloqueo de la entrada de
calcio a las neuronas por un meca-
nismo de inhibicion de los canales
(despolarizacion)

El nimodipino inhibe el canal L, no ha
resultado beneficioso, solo util en la
prevencién del vasoespasmo en la HSA
La flunaricina inhibe el canal T, tampo-
co ha sido util

Antagonistas del
glutamato

Inhiben la excitotoxicidad.

Se dividen en dos grupos:

Inhibidores receptores inotrépicos:
NMDA (selfotel, agtiganel, dextrorfano
y magnesio) AMPA (NBQX)
Inhibidores receptores metabotrdpi-
cos: estdn ligados a la fosfolipasa C.

El selfotel, agtiganel y dextrorfano no
mostraron eficacia

El magnesio debe utilizarse en la fase
hiperaguda de un ictus
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Tabla 96.1. Continuacién

Farmacos Accion Comentario

La lamotrigina disminuye el dafio

El GABA es un neurotransmisor inhibi- isquémico en estudios experimentales
Activadores de t(')rio que provoca una hiperpolariza- E.I clometiazol puede gﬁlizarse en pa-
cion de las membranas cientes con hemorragia cerebral, pero
receptores GABA R - . L. .
y adenosina La adenosina d|§m|nuye Ia. I|ber?C|on provoca seda‘c'lon. '
de neurotransmisores excitatorios y La propentofilina inhibe el transporte
aumenta el flujo sanguineo de adenosina, pero provoca muchos
efectos indeseables
El ebseleno protege el endotelio y
mejora los sintomas en el ictus
Se estd evaluando la seguridad de la
Inhibidores de Disminuyen el dafio por reperfusion, desferrosamina
radicales libres asi como la oxidacion de las proteinas Se evalua el efecto de la albumina, neu-
roprotector en un estudio en fase llI
La simvastatina es util, mejord los
resultados neuroldgicos
Anticuerpos anti-ICAM 1. Disminuyen
la adhesion leucocitaria y el dafio Estos anticuerpos inhiben la migracion
tisular al disminuir la liberacién de de leucocitos hacia el tejido isquémico.
Moduladores proteasas y radicales libres. Hay estudios clinicos en proceso
de la respuesta La activacion de receptores por proli- La rosiglitazona activa a los receptores
inflamatoria feradores de peroxisomas provoca una  por proliferadores de peroxisomasy

reduccion de la respuesta inmunitaria se evalia como un farmaco neuropro-
y tienen una poderosa accion antiinfla-  tector
matoria.

Neuroproteccion primaria. Se habla de neuroproteccion primaria cuando se utiliza un far-
maco que incrementa la resistencia de la neurona al dafio isquémico, hipoxico, excitotdxico
o0 metabdlico. Los antagonistas de los receptores de glutamato, los bloqueadores de canales
de calcio, los bloqueadores de canales de sodio, los inhibidores del éxido nitrico (ON) sinte-
tasa neuronal, los antagonistas del factor activador de plaquetas y las sustancias fijadoras de
radicales libres tienen la capacidad de disminuir el dafio cerebral, si se instauran rdpidamente en
los momentos iniciales de la lesién.

Neuroproteccion secundaria. La neuroproteccién secundaria es la intervencién farmaco-
légica que interfiere con los procesos patogénicos que se desencadenan después de que se
ha instaurado el dafio neuronal. En este grupo se incluyen sustancias que pueden disminuir la
muerte necrotica tardia, como los inhibidores de enzimas inductoras de inflamacion como la del
oxido nitrico sintetasa inducible o la cicloxigenasa-2 y las sustancias que bloquean las citoquinas
proinflamatorias. Las sustancias inhibidoras de enzimas efectoras de la apoptosis, como los inhi-
bidores de las proteasas de cisteina y la inhibicién del factor asociado a la apoptosis, disminuyen
la muerte celular programada.

Neuroproteccion terciaria. Este tipo de neuroproteccidn se dirige a aumentar la capacidad
de recuperacién del tejido nervioso previamente lesionado. Se han utilizado medicamentos que
incrementan la disponibilidad de aminas bidgenas como los inhibidores selectivos de la recapta-
cién de serotonina, de noradrenalina o las anfetaminas. Los factores tréficos como el factor de
crecimiento de fibroblastos, el factor de crecimiento endotelial y la eritropoyetina, entre otros,
han incrementado la recuperacién, después de una lesion cerebral, no solo por su capacidad de
neovascularizacién, sino también por un efecto tréfico directo sobre la neurona a través de genes
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que facilitan la reparacion y la supervivencia. El mecanismo mediante el cual estas sustancias
mejoran la plasticidad neuronal y la recuperacién del tejido aln no se ha dilucidado.

Los tipos de muerte neuronal descritos son dos: necrosis y apoptosis, los que presentan
disparidad morfoldgica y bioquimica.

La via apoptotica tiene tres etapas: activacion, decision y ejecucion. Es esta via la que per-
mite la intervencion farmacoldgica en alguna de sus etapas. En la primera etapa (activacion) par-
ticipan segundos mensajeros como el calcio, el sodio y los radicales libres del oxigeno de forma
concomitante al proceso excitotdxico. La segunda etapa (decision) se cree que esta regulada por
la estabilidad de la mitocondria, ya que ciertos cambios en la permeabilidad de las membranas
mitocondriales constituyen el punto de no retorno. Finalmente, en la tercera etapa (ejecucion)
intervienen complejos enzimaticos encargados de la degradacion como es el caso de las caspa-
sas, calpainas y endonucleasas.

Etapa de activacion. Dentro de los medicamentos neuroprotectores que actuan en la fase
de activacién de la via apoptdtica se incluyen los fadrmacos que bloquean el paso de iones como
el calcio y el sodio al interior de la neurona, los antagonistas de los receptores de glutamato y
aquellos que previenen el dafio oxidativo.

Una de las estrategias farmacoldgicas de neuroproteccion mds revisadas es la regulaciéon
de la entrada de calcio a las neuronas. Los canales de calcio son importantes reguladores del
sistema nervioso y pueden ser de varios tipos (L, N, T, P y Q). El nimodipino inhibe a los canales
tipo L de calcio y algunos estudios le atribuian beneficio, sin embargo, un metaanalisis sobre el
nimodipino no demostrd que este farmaco, administrado por via oral, fuera eficaz, aunque en el
subgrupo de pacientes tratados en las primeras horas se constaté una mejoria. El estudio VENUS
(Very Early Nimodipine Use in Stroke), planificado para confirmar esta hipdtesis, se interrumpié
antes de lo previsto por falta de beneficio. También se ha planteado que la administracion intra-
venosa de nimodipino resultaba perjudicial, debido a sus efectos hemodindmicos. Se encuentran
en modelos de experimentacion otros farmacos que pueden provocar el bloqueo de los restan-
tes tipo de canales de calcio. La flunaricina, que actua principalmente sobre los canales tipo T,
tampoco ha resultado eficaz como neuroprotector en el ictus isquémico. Otra estrategia puede
ser bloquear el aumento de la concentracién del calcio intracelular; se realizan estudios en fase
11l con quelantes del calcio que prometen una mejora significativa, pero aun no hay confirmacion
de su eficacia. También se han estudiado otros antagonistas del calcio como el isradipino, sin
obtener resultados satisfactorios. Por lo tanto, hasta ahora no hay datos que apoyen la utilidad
de los antagonistas del calcio en el infarto cerebral.

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio del sistema nervioso central. Las
acciones del glutamato estan mediadas por su interaccidn con receptores postsinapticos de tipo
ionotrdpico de respuesta rapida (N-metil-D-aspartato y AMPA-kainato) que controlan el flujo de
iones y receptores metabotrépicos (mGIuR), ligados a la fosfolipasa C y a la movilizacion intrace-
lular de calcio o a la modulacién de la adenilato ciclasa. Un flujo sanguineo cerebral por debajo
de 22 mL/100 g/min da lugar a la liberacion de grandes cantidades de glutamato y de otros
aminoacidos neuroexcitadores, que inducen ondas de despolarizacion recurrentes en la zona de
penumbra isquémica. Si el aumento del glutamato es excesivo puede provocar la muerte de las
neuronas por un proceso conocido como excitotoxicidad.

Los primeros farmacos neuroprotectores probados en estudios clinicos sobre el ictus
fueron los antagonistas del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA). Antagonistas competitivos
(selfotel) y no competitivos (dextrorfano, aptiganel y eliprodil) no mostraron eficacia alguna o
sus efectos adversos fueron muy importantes. Como la activacién del receptor N-metil-D-as-
partato requiere de la presencia de glicina, un estudio internacional, Glycine Antagonist in
Neuroprotection (GAIN), evalud la eficacia de la administracion de un inhibidor selectivo del
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sitio de unién de la glicina, el gavestinel (GV 150526), en las primeras 12 h tras un accidente
vascular cerebral. Los resultados mostraron que el gavestinel tuvo buena tolerancia, pocos
efectos adversos y una tendencia a un mejor prondstico en el grupo tratado, pero sin alcanzar
significacion estadistica.

Otro farmaco modulador del receptor de NMDA es el cation divalente magnesio (Mg*). El
magnesio es capaz de bloquear los receptores NMDA, por lo que podria ser de utilidad en la
reduccidn del dafio cerebral isquémico. Sin embargo, el estudio clinico IMAGES (/Intravenous
Magnesium Efficacy in Stroke), en el que los pacientes recibieron magnesio en las primeras 3
h del ictus, no encontrd ningun beneficio. Otro estudio, Field Administration of Stroke Thera-
py-Magnesium (FAST-MAG), obtuvo resultados satisfactorios mediante la administracion de Mg
alrededor de 26 min en la fase hiperaguda del ictus. Clinicamente, los pacientes experimentaron
una mejora en el 20 % de los casos y empeord solo el 7 %. El FAST-MAG en fase Il evalua la efica-
cia del sulfato de magnesio, cuando su administracién se inicia por el equipo de primeros auxilios
en la fase hiperaguda, y en la mejora de los resultados funcionales a largo plazo en pacientes con
ictus agudo.

Entre los antagonistas no competitivos de los receptores NMDA, el antitusigeno dextro-
metorfano y su metabolito, el dextrorfano, demostraron ventajas neuroprotectoras en diversos
modelos experimentales, sin embargo, el estudio se suspendio por la falta de eficacia y la presen-
cia de multiples efectos adversos en humanos. Otros farmacos como la dizolcipina y el cerestat,
han tenido la misma suerte cuando se evaluaron en estudios clinicos.

La lamotrigina, un anticonvulsionante cuyo mecanismo de accion se relaciona con la inhibi-
cidn de la liberacidon de glutamato, gracias al bloqueo de los canales de sodio dependientes de
voltaje, disminuye el dafio isquémico en células del hipocampo en los estudios experimentales,
aunque su utilidad en los seres humanos tendra que demostrarse en ulteriores estudios. Otro
bloqueador de los canales de sodio es la fosfenitoina, su utilidad en la isquemia cerebral aguda se
evalud en un estudio clinico en fase lll, el que se interrumpid prematuramente por la presencia
de efectos indeseables y por la falta de evidencias positivas. Lo mismo sucedid con la propento-
filina, un inhibidor del transporte de adenosina.

El lubeluzol es otro bloqueador de los canales de sodio que inhibe la liberacién de glutamato
al espacio extracelular en la zona de penumbra y reduce la excitotoxicidad posisquémica. En un
estudio de fase lll, llevado a cabo en EE. UU., se encontrd una mejoria significativa en los pacien-
tes tratados con lubeluzol. En otro estudio mas reciente, en el que se tomdé como principal varia-
ble de valoracién la evoluciéon funcional, el lubeluzol no demostré su eficacia ni su seguridad;
otros ensayos clinicos posteriores no han encontrado efectos ni en la reduccidn de la mortalidad
ni en la mejoria de los sintomas.

El receptor AMPA es el principal mediador de la rdpida neurotransmision excitatoria. Este
canal esta acoplado a ligandos catidnicos y es mas permeable al sodio que al calcio. La primera
generacidn de antagonistas de dichos receptores fueron inhibidores competitivos, como la
2,3-dihidroxi-6-nitro-7-sulfamoil-benzo[f]quinoxalina-2,3-diona (NBQX). La NBQX mostré una
notable neuroproteccién en una gran diversidad de modelos animales, sin embargo, su aplica-
cién se restringid debido a su baja hidrosolubilidad y a su precipitacién en el rifidn. Se dispone de
una segunda generacion de farmacos antagonistas competitivos que no presentan este inconve-
niente, pero ninguno se ha utilizado en la practica clinica. Entre ellos cabe destacar el ZK 200775
y el YM872 (zonampanel) al que, debido a la aparicion de efectos secundarios como la sedacion
y algunas reacciones adversas asociadas al sistema nervioso central, primero se le limitd la dosis
maxima y luego se interrumpid su utilizacion.

La minociclina es un antibidtico de la familia de las tetraciclinas que, independientemente
de sus aplicaciones terapéuticas como antibiético, ha demostrado ejercer una acciéon neuropro-
tectora en modelos de isquemia y ademas modula la transmision glutamatérgica. En octubre de
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2007 se publicaron los datos del Unico estudio concluido hasta la fecha en el que se demues-
tra una mejora significativa de los pacientes que recibieron minociclina (200 mg/dia durante
5 dias), en comparacién con placebo, entre las 6-24 h siguientes al accidente vascular cerebral.
Los posibles efectos neuroprotectores de la minociclina, tanto en traumatismos cerebrales como
medulares, han suscitado que en estos momentos se realicen estudios para validar estas afir-
maciones. El clometiazol es un agonista del acido gamma-aminobutirico que tiene la propiedad
de incrementar la resistencia a la toxicidad celular inducida por glutamato. El estudio clinico
CLASS (Clomethiazole Acute Stroke Study) no confirma la eficacia de este farmaco. Es interesante
el hecho de que el clometiazol puede utilizarse en pacientes con hemorragia cerebral. Aunque la
sedacion es su principal efecto adverso.

La citicolina, precursor de la fosfatidilcolina, reduce la lesidon de las membranas neuronales
mediante el aumento de la sintesis de los fosfolipidos y la disminucién de las concentraciones
de acidos grasos libres. La citicolina es un farmaco seguro y, al menos en los estudios iniciales,
se sugirié que pudiera ser beneficiosa en las primeras horas de un infarto cerebral, sin embargo,
después del analisis de otros estudios se ha concluido que, aunque es segura, no es eficaz. En la
actualidad, un ensayo clinico en fase lll, de distribucidn aleatoria, controlado con placebo (estu-
dio ICTUS,) pretende demostrar la utilidad de la citicolina en el ictus isquémico grave cuando se
administra precozmente.

Se conoce que los radicales libres de oxigeno (generados cuando se reinstaura el flujo san-
guineo) son los causantes principales del dafio posreperfusidon. Aquellos compuestos con capa-
cidad de eliminar radicales libres se han evaluado como posibles farmacos neuroprotectores.
Entre ellos se encuentran el tirilazad y el ebseleno), los quelantes de hierro (deferoxamina) o los
quelantes de radicales libres, asi como la albumina y las estatinas.

El mas estudiado de ellos es el tirilazad, un 21-aminoesteroide o lazaroide sintetizado a par-
tir de la metilprednisolona. En el analisis de los pacientes incluidos en el estudio RANTASS Il (Ran-
domized Trial of Tirilazad Mesylate in Patients with Acute Stroke Il) se encontré un mayor numero
de pacientes con evoluciéon favorable a los tres meses de evolucion, aunque las diferencias no
fueron estadisticamente significativas, sus resultados probablemente seran objeto de confirma-
cién en un estudio con mayor nimero de casos.

Por otro lado, el ebseleno, un compuesto organico de selenio con capacidad antioxidante, si
mejoro los sintomas del ictus isquémico en un estudio clinico, el farmaco produjo una reduccién
significativa en el volumen del infarto cerebral y una mejora en los sintomas de los pacientes que
empezaron el tratamiento durante las primeras 6 h desde el comienzo de los sintomas. La admi-
nistracion de ebseleno durante 6 semanas puede proteger el endotelio e inhibir el remodelado
vascular.

El potencial neuroprotector del quelante de hierro desferoxamina se debe a sus propiedades
antioxidantes, de su potencial para prevenir la reaccion de Fenton y a su capacidad de estabi-
lizar la expresidn de la proteina factor-1 inducible por la hipoxia (HIF-1). En modelos animales,
el tratamiento con desferoxamina disminuye de manera muy significativa la amplitud del dafo
cerebral después de una isquemia y mejora el comportamiento y la recuperacion sensomotora.
En estos momentos se evalla la seguridad de la desferoxamina en pacientes >50 afios con ictus
y sin sobrecarga de hierro conocida.

Estudios preclinicos sugieren que la albumina presenta efectos potencialmente neuropro-
tectores por su capacidad de unirse a los acidos grasos libres e inhibir la produccién de radicales
libres. Una investigacion en fase I-ll, recientemente publicada, confirmé los efectos beneficiosos
de la albumina administrada durante las primeras 24 h tras el comienzo de los sintomas y mostré
gue estos efectos estan relacionados con la dosis y la duracidn de la administracion, a pesar del
moderado edema pulmonar que puede provocar. El estudio ALIAS (Albumin in Acute Stroke) fallé
en demostrar algun beneficio clinico con el uso de la albumina en el ictus isquémico.
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Las estatinas son otro grupo de farmacos con actividad antioxidante. Ademas de su funcién
profilactica en el ictus isquémico pueden ser también neuroprotectoras. En el estudio de los
NIH de EE. UU., Suburban Hospital Stroke Program, el 22 % de los pacientes tomaba estatinas
cuando fueron ingresados. En este estudio observacional el 51 % de los pacientes que tomaban
estos farmacos presentd un mejor prondstico, comparado con el 38 % de aquellos que no los
utilizaban. Ademas, los resultados preliminares de un estudio clinico piloto apuntan a que la
terapia con simvastatina, iniciada en la fase aguda del ictus isquémico, puede mejorar también
los resultados neuroldgicos.

El 4cido arundico (ONO-2506) es un nuevo farmaco inhibidor de la activacion astrocitaria
gue mejora la viabilidad neuronal después del ictus al evitar la produccién de la proteina S-100B
en los astrocitos, la que durante la isquemia se encuentra sobreexpresada. El acido arundico
reduce el volumen del infarto cerebral y mejora la funcién neurolégica en modelos de roedores
sometidos a isquemia, su eficacia debe confirmarse en investigaciones futuras.

La proteina p53, también conocida como guardian del genoma, se activa por sefiales de
estrés como la hipoxia y las lesiones del ADN. Estudios preclinicos demuestran la eficacia de un
inhibidor de la p53 en el ictus y en las alteraciones neurodegenerativas, en modelos animales.
Esto sugiere que los farmacos inhibidores de la p53 podrian reducir la extensién del dafio cere-
bral en algunas enfermedades neurodegenerativas. La pifitrina a inhibe la p53. Se han disefiado,
sintetizado y ensayado analogos de dicha sustancia y se ha comprobado en el laboratorio que las
neuronas expuestas a distintas sustancias toxicas sobreviven mas tiempo cuando han entrado en
contacto con estos nuevos farmacos.

Los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR) son actores protectores
enddgenos en la isquemia cerebral. La activacién de PPAR-y mediante pioglitazonas o tiazolidi-
nedionas puede reducir también las reacciones inmunitarias y muestra un poderoso potencial
antiinflamatorio en cerebros isquémicos. La activacion de PPAR-y atenua la expresion de ICAM-1,
la metaloproteinasa de matriz MMP-9 y varias citoquinas en el tejido cerebral isquémico. Ade-
mas, los agonistas de PPAR disminuyen la expresion de COX-2, una enzima que participa en la
produccién de radicales libres, e incrementan la expresidon de antioxidantes como la superdxido
dismutasa Cu/Zn. Estos agonistas PPAR-y, como la rosiglitazona, podrian ser nuevos farmacos
neuroprotectores.

Etapa de decision. Medicamentos neuroprotectores. El principal puente entre las sefiales
de estrés celular y la apoptosis es la mitocondria por lo que esta etapa de decision se lleva a
cabo en este organelo. La translocacion del citocromo ¢ desde la mitocondria hasta el cito-
plasma es un paso clave para la iniciacidn y la amplificacion de la apoptosis. La liberacion del
citocromo ¢, inducida por calcio, ocurre en las neuronas durante el insulto isquémico e implica
la rotura de la membrana mitocondrial externa; este proceso puede bloquearse por inhibido-
res de la formacion del poro de permeabilidad transitoria mitocondrial (PPTM). Los bloquea-
dores de este poro, como la ciclosporina A, han demostrado tener efectos neuroprotectores,
asi como los inhibidores de la liberacién de citocromo c. Se han identificado varios farmacos,
entre los que se incluyen los antidepresivos y antisicoticos, los que pueden retardar la forma-
cion del poro de permeabilidad transitoria mitocondrial. Por ejemplo, la prometacina en dosis
utilizadas en la clinica inhibe el poro y ejerce efectos neuroprotectores tanto en modelos in
vitro como en animales de experimentacion. La minociclina, antes citada como modulador de
la transmisién glutaminérgica, puede también prevenir la formacion del poro de permeabili-
dad transitoria mitocondrial.

Recientemente, en un estudio clinico de disefio abierto y evaluacidn ciega, se busco el efecto
de una dosis de 200 mg de minociclina administrada por via oral durante 5 dias, se comenzé
entre 6-24 h después del ictus y los pacientes presentaron una mejoria en comparacién con los
que recibieron placebo.
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Etapa de ejecucion. Se incluyen dentro del grupo de los medicamentos neuroprotectores
gue actlan en esta fase de la via apoptdtica los farmacos inhibidores de enzimas efectoras apop-
téticas, como los inhibidores de las proteasas caspasas y calpainas. Se conocen dos isoformas
principales de las calpainas: la microcalpaina (p-calpaina) o calpaina-l y la milicalpaina (m-cal-
paina) o calpaina-Il, las cuales requieren concentraciones micromolares de calcio bajas y altas,
respectivamente, para su activacion. La calpaina parece tener selectividad para algunas protei-
nas celulares, entre ellas las proteinas del citoesqueleto (espectrina), receptores de membrana
(como el receptor del factor de crecimiento epidérmico), proteinas dependientes de la calmo-
dulina, proteinas G, enzimas implicadas en sefales de transduccién (como la proteina cinasa C)
y muchos otros factores de trascripcion. Actualmente, se conoce que una excesiva activacion
de la calpaina ejerce un papel importante en la fisiopatologia de la isquemia cerebral. Hay un
gran numero de medicamentos inhibidores de la calpaina descritos en estudios preclinicos. La
mayoria de ellos tienen como diana la molécula de calpaina, pero son poco selectivos (actuan
sobre otras proteasas). El mdas potente es su inhibidor natural enddgeno, la calpastatina. Todos
ellos tienen como inconveniente su escasa permeabilidad celular, lo que los convierte en malos
candidatos para futuros farmacos neuroprotectores.

Neuroproteccion fisica

Neuroproteccidon y campo magnético. Existen evidencias cientificas y experimentales que
demuestran la influencia del campo magnético en procesos propios de la cascada isquémicay en
el mejoramiento de signos clinicos del ictus, de ahi su potencial como terapia neuroprotectora.
A nivel clinico todavia no existe ninguna evidencia del uso del campo magnético como neuro-
protector en la fase aguda de la enfermedad, sino como posible terapia durante el proceso de
rehabilitacion. Sin embargo, se conocen algunos efectos como la disminucién de los procesos
inflamatorios, del edema, los cambios en la produccién de 6xido nitrico, asi como su influen-
cia en el transporte de iones a través de la membrana. La estimulacién magnética transcraneal
debe realizarse con un campo magnético de frecuencia extremadamente baja y baja intensidad
(CMFEB) de 2mT, 40 Hz.

Neuroproteccidon enddégena. En la isquemia también se activan mecanismos enddgenos pro-
tectores. Se ha descubierto que la isquemia repetitiva induce un dafio mayor que la suma total
en tiempo de los insultos y que la aplicacion de un insulto subletal provoca en el tejido cambios
que lo capacitan para resistir insultos letales posteriores; provoca la induccion selectiva de genes
especificos que actian de forma concertada para incrementar el potencial de supervivencia de
las neuronas y promover la recuperacion funcional. La administracién de algunos de estos genes
o de las proteinas que codifican, entre las que se destacan los factores neurotréficos, ha permi-
tido la obtencidn de resultados interesantes en modelos experimentales de isquemia global y
focal, que se relacionan, sobre todo, con la inhibicién de la apoptosis neuronal inducida por la
isquemia. La comprensién de estos mecanismos permitira en el futuro inducir la proteccién en
pacientes como una estrategia nueva, ya que los resultados mencionados demuestran que las
células del cerebro no solo desafian mecanismos deletéreos, sino que también activan progra-
mas innatos que las protegen de la isquemia.

Neuroproteccion e hipotermia. La hipotermia es el método conocido mas eficaz para pro-
teger el cerebro contra la lesién isquémica. Se conoce que la hipotermia profunda reduce el
metabolismo cerebral de manera importante y retrasa el inicio del fallo energético, mientras
que con la hipotermia ligera la reduccién del metabolismo es escasa, por lo que no debe ser el
Unico mecanismo que explique su efecto beneficioso. Un posible mecanismo de neuroprotecciéon
podria ser la disminucion de la concentracion de estos aminodacidos excitadores en el liquido
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intersticial. Es probable que la hipotermia, por su accién depresora de la actividad celular, impida
el desarrollo de procesos activos necesarios para que las células desarrollen apoptosis y posible-
mente necrosis secundaria, en respuesta a la hipoxia y a la reoxigenacion.

El enfriamiento fisioldgico del cerebro se realiza a través de 3 mecanismos: el enfriamiento
de la sangre venosa y arterial cerebral a través de la piel, el enfriamiento de la cabeza a través
del craneo y el enfriamiento por pérdida de calor a través de la via aérea superior. El grado de
hipotermia influye en el efecto neuroprotector, de manera que una disminucién moderada de
la temperatura corporal (4-6 °C) es mas eficaz que una disminucion leve (1-3 °C), mientras que
una hipotermia profunda (<15-20 °C) puede producir efectos secundarios importantes como
como la disminucién de la respuesta inmunitaria y el aumento de las infecciones.

Mecanismos neuroprotectores de la hipotermia:

— Disminuye el consumo cerebral de oxigeno.

—  Enlentece la disminucién de fosfocreatina/fésforo inorganico.

— Suprime la actividad citotodxica de los aminodcidos excitadores y suprime la apoptosis.

— Inhibe la actividad de la sintetasa del éxido nitrico y disminuye el nivel de interleucina-1Beta.

— Disminuye la liberacidn de citoquinas téxicas por la microglia.

— Suprime la actividad de los radicales libres y disminuye la permeabilidad de la barrera hema-
toencefélica.

— Disminuye la presion intracraneal y el edema cerebral.

Cuando se utiliza la hipotermia inducida como método de neuroproteccion es importante
un control activo para conseguir y mantener la temperatura en el rango establecido. Aunque no
se encuentran diferencias significativas cuando se comparan los resultados entre los protocolos
de enfriamiento a 32-34 °C y el de 36 °C, es evidente que con el Ultimo es mas facil lograr la
temperatura propuesta y se evitan las complicaciones observadas con temperaturas mas bajas,
como los escalofrios y los espasmos musculares. El enfriamiento prehospitalario con infusion
rapida de fluidos frios no estd recomendado. Actualmente no hay datos que reflejen la supe-
rioridad, relacionada con el impacto sobre la supervivencia, de unas técnicas de enfriamiento
sobre otras, si bien es cierto que los dispositivos internos permiten un control mas preciso de
la temperatura que las técnicas externas. El recalentamiento debe llevarse a cabo lentamente; la
velocidad dptima aconsejada es de alrededor de 0,25-0,5 °C/h. Si aparece fiebre debe ser tratada
agresivamente. La hipotermia puede producir efectos adversos como bradicardia, aumento del
intervalo QT y arritmias graves, asi como coagulopatia y trastornos electroliticos, aspectos que
deben ser monitoreados estrechamente.

Desde el punto de vista practico también se pueden ejecutar otras medidas:

— Mantener la estabilidad hemodinamica: Es importante mantener una presion arterial media
(PAM) relativamente alta (80-100 mmHg) con infusion de fluidos o vasopresores; el trata-
miento se guiara por los resultados del monitoreo de la presidn arterial, de la frecuencia
cardiaca, la diuresis (debe estar alrededor de 1 mL/kg/h), los niveles lactato plasmatico y de
saturacion de oxigeno en sangre venosa central. La ecocardiografia seriada puede ser muy
util a la hora de evaluar el estado hemodinamico y la respuesta al tratamiento.

— Garantizar una adecuada oxigenacién tisular: Se debe mantener la saturacién arterial de
oxigeno entre el 94-98 % y tener presente que tanto la hiperoxemia como la hipoxemia son
perjudiciales. También debe evitarse la hiperventilacidn, ya que la hipocapnia, inducida por
ésta, causa isquemia cerebral. El bloqueo neuromuscular es necesario en el caso de que se
use la hipotermia.

— Tratamiento de las convulsiones: No se recomienda su tratamiento profilactico, pero en caso
de que existan se deben tratar agresivamente ya que incrementan las demandas metabdli-
cas del cerebro.
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— Control de la glucosa: Existe una conocida relacion entre hiperglucemia y mal prondstico
neuroldgico por lo que se debe mantener la glucemia en cifras <180 mg/dL. También debe
evitarse la hipoglicemia.

La neuroproteccidn es una estrategia terapéutica Util para tratar de evitar los dafios que se
producen luego de una isquemia cerebral, estd encaminada a detener o enlentecer los meca-
nismos biomoleculares que llevan a la injuria celular. Los mecanismos desencadenados por la
hipoxia/isquemia que llevan al dafio neuronal son multiples y complejos, de ahi la necesidad de
combinar varias estrategias para lograr mejores resultados en la protecciéon cerebral. El tiempo
de aplicacién de las mismas es fundamental.

A pesar de los avances en el conocimiento de la fisiopatologia del dafio cerebral isquémico y
de multiples ensayos clinicos en la busqueda de farmacos neuroprotectores, ha fallado la aplica-
cién de estos Ultimos en la practica clinica.

Mientras se aprueban nuevos farmacos y nuevas estrategias neuroprotectoras, ademds
de un mejor conocimiento de los procesos fisiopatoldgicos que llevan al dafio neuronal y a la
muerte celular, la prevencion, el tratamiento precoz y adecuado de los eventos que conducen a
la hipoxia/isquemia cerebral (trauma, parada cardiorespiratoria, ictus) seran las mejores herra-
mientas neuroprotectoras.
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97

ENCEFALOPATIA METABOLICA

Dr.C. Jesus Pérez Nellar

innier Wilson fue el primero en utilizar el término encefalopatia metabélica (EM) para deno-

minar la disfuncién del sistema nervioso central producida por condiciones sistémicas. Este

concepto no ha cambiado y en la actualidad se complementa con la demostracién de mejo-
ria de las manifestaciones neuroldgicas tras la correccion de la alteraciéon bioquimica subyacente.

La encefalopatia metabdlica es una condicidn frecuente en las unidades de cuidados inten-
sivos, aunque en ocasiones no es reconocida y a veces es tratada de manera insuficiente, espe-
cialmente en los pacientes sedados y ventilados, en quienes la evaluacion neuroldgica es mas
dificil. En contraste, su tratamiento temprano puede evitar complicaciones y dafios estructurales
irreversibles.

Fisiopatologia

Un medio interno balanceado en agua, electrolitos, aminoacidos, neurotransmisores y sus-
tratos metabdlicos es primordial para el funcionamiento neuronal normal. También es impor-
tante que el flujo sanguineo, la temperatura, la osmolaridad y el pH sean adecuados. Cuando una
o varias de estas condiciones se altera, los sistemas polisinapticos mas complejos, que incluyen
la formacion reticular y los circuitos relacionados con las funciones cognitivas superiores, son los
primeros en afectarse. Las alteraciones de la conciencia, los trastornos cognitivos y los conduc-
tuales suelen ser la forma de presentacion de la encefalopatia metabdlica.

La encefalopatia metabdlica es mas comun en los pacientes que tienen disminuida su res-
erva sindptica por demencia u otra enfermedad neuroldgica previa, asi como una edad avanzada.
Otros factores de riesgo son el déficit sensorial (visual o auditivo), restriccion innecesaria, desnu-
tricidn y polimedicacion.

Manifestaciones clinicas

El avance clinico puede ser muy rapido, como en la encefalopatia por hipoglucemia, pero
mas frecuentemente es subagudo. Las primeras manifestaciones de encefalopatia metabdlica
son el delirio o la confusidn, posteriormente, si no se controla la causa, el paciente evoluciona
hacia estados de estupor o coma. La mayoria de las veces las manifestaciones clinicas son ines-
pecificas y no permiten identificar la etiologia.

Muchos pacientes se presentan letargicos, en estupor o coma, tipicamente sin signos neuro-
|6gicos focales, pero al interrogar a los testigos se puede identificar un periodo previo de confu-
sion o delirio. El delirio se caracteriza por fluctuaciones del nivel de vigilia, la que puede disminuir
(obnubilacién) o aumentar (excitacion, agitacion), desorientacion, afectacién de la atencién y la



memoria reciente, trastornos perceptuales, especialmente ilusiones y alucinaciones visuales, asi
como cambios en el patrdn circadiano de suefio y vigilia. Algunos casos pueden presentar crisis
epilépticas generalizadas, aunque en ocasiones pueden ser focales o multifocales, si existe dafio
estructural cerebral por ictus u otra enfermedad anterior. También pueden ocurrir crisis epilép-
ticas sin expresion motora, cuya identificacién requiere monitoreo del electroencefalograma.

El examen neurooftalmoldgico es muy importante para diferenciar la encefalopatia meta-
bélica de enfermedades estructurales del sistema nervioso. En la encefalopatia metabdlica las
pupilas generalmente son pequeiias, salvo que el paciente se encuentre bajo efecto de suatan-
cias anticolinérgicas y los reflejos pupilares estén presentes, aun en pacientes en coma profundo.
La motilidad ocular no se afecta y los ojos estan bien alineados. Los reflejos oculocefalicos son
simétricos, al igual que la respuesta vestibular calérica. La mayoria de los casos presenta ligera
hipertonia, puede existir rigidez paratdnica, espasticidad y signo de Babinski. En pacientes alertas
es comun observar un temblor grueso e irregular de 8-12 ciclos/s.

La asterixis, descrita en la encefalopatia hepatica, puede observarse en la encefalopatia
metabolica producida por otras causas; consiste en una perdida brusca y breve del tono postu-
ral. Para ponerla en evidencia se extienden los brazos, mufiecas y dedos del paciente, de manera
caracteristica ocurre una flexion brusca de la mufieca que rapidamente regresa a la posicion pre-
via en extension, es el llamado flapping tremor. Este fendmeno puede evidenciarse también en
la lengua extruida o con el cierre forzado de los ojos, pero ello requiere una mayor cooperacién
del paciente. La asterixis usualmente es bilateral, su presentacion unilateral o asimétrica sugiere
la existencia de una lesion estructural subyacente.

Las mioclonias multifocales son frecuentes en la encefalopatia metabdlica. Consisten en un
movimiento subito, no ritmico, que afecta con preferencia a la musculatura proximal de las extre-
midades y la cara. En ocasiones se desarrolla un estado de mal miocldnico, especialmente en la
encefalopatia secundaria a hipoxia-isquemia.

Los trastornos autonémicos son muy comunes en estos casos, aunque con frecuencia no
son reconocidos por el médico. Provocan taquicardia, hipertension, fiebre, diaforesis y arritmias
respiratorias. Estas manifestaciones suelen fluctuar y producen variaciones inesperadas en los
parametros vitales del paciente.

Diagnéstico

La encefalopatia metabdlica es un diagndstico de exclusidon en pacientes con disfuncion
cerebral global de presentacidn aguda o subaguda y evolucion fluctuante, en quienes se ha des-
cartado una lesion estructural primaria.

Es oportuno recordar que la evaluacion neurolégica de pacientes criticos puede verse limi-
tada por el empleo de farmacos sedantes o anestésicos. En cada caso debe considerarse la pre-
sencia de efectos sedantes o bloqueadores neuromusculares vy, si existe disfunciéon hepatica o
renal teniendo en cuenta la vida media de los farmacos empleados y su velocidad de eliminacion.

El diagndstico diferencial es muy amplio y se centra fundamentalmente en enfermedades
estructurales o funcionales que afectan de manera difusa el sistema nervioso central (Tabla 97.1).

Aunque la mayoria de los casos con encefalopatia metabdlica no tienen signos focales hay
dos excepciones importantes: los estados de hiperglucemia e hipoglucemia, que pueden provo-
car crisis epilépticas o discinesias focales e incluso defecto motor y la encefalopatia de Wernicke
en la que puede haber oftalmoplejia y ataxia.

Aunque la historia y el examen neuroldgico son esenciales, la evaluacién diagnéstica gene-
ralmente necesita estudios de neuroimagen, resonancia magnética o tomografia computarizada
y, ocasionalmente, del liquido cefaloraquideo, para descartar lesiones estructurales, y electroen-
cefalograma si se quiere excluir un estado epiléptico no convulsivo.
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Tabla 97.1. Principales diagndsticos diferenciales de la encefalopatia metabdlica

Condicion

Indicios clinicos

Pruebas complementarias

Meningitis/encefalitis

Fiebre, cefalea, signos meningeos

LCR, RM contrastada

Encefalitis autoinmune

Crisis focales, neoplasia sistémica

RM, anticuerpos especificos

Infiltracion meningea

Cefalea, signos meningeos

LCR, RM contrastada

Estado epiléptico
no convulsivo

Epilepsia previa, movimientos clonicos
sutiles en boca u ojos

EEG

Endocarditis infecciosa

Fiebre, soplo cardiaco

Ecocardiograma

Infarto parietooccipital

Disfasia, hemianopsia, sindrome
parietal

RM, TC

Trombosis venosa cerebral

Factor de riesgo (puerperio,
trombofilia), cefalea, convulsiones

Angiografia, angio-TAC,
angio-RM

Psicosis

Delirio bien estructurado,
alucinaciones auditivas

Neuroimagen, LCR y EEG
normales.

Una vez establecida la sospecha de encefalopatia metabdlica, el siguiente paso es determi-
nar su causa, lo que debe realizarse lo mas rapido posible, ya que la encefalopatia es general-
mente reversible si el tratamiento se inicia temprano, pero si esto no ocurre puede ser letal o dar
lugar al desarrollo de lesiones estructurales secundarias que pueden dejar secuelas neuroldgicas

irreversibles.

Etiologia

Cuando se trata de pacientes con enfermedades previas conocidas como la insuficiencia
hepdtica o renal, puede ser muy evidente la etiologia y no ser necesario una busqueda exhaus-
tiva, sin embargo, es prudente que el equipo médico realice un ejercicio diagnostico para buscar
las posibles causas en todos los casos, aunque parezca obvia, ya que con frecuencia la etiologia

es multifactorial.

Causas frecuentes de encefalopatia metabdlica:
— Encefalopatia por sepsis sistémica.
—  Encefalopatia por hipoxia-isquemia:

e Posparo.
e Postshock.
e Ahogamiento.

— Desequilibrio de agua y electrolitos:
e Sodio, calcio, magnesio.
e Estados hipo e hiperosmolares.

—  Encefalopatia hepatica.
—  Encefalopatia urémica.

— Trastornos de la glucemia: hiperglucemia e hipoglucemia.
—  Déficit hormonal: tiroides, paratiroides, hipofisis.

—  Déficits nutricionales:

e Vitamina B1 (Wernicke).

e Otras (Pelagra, B12).

— Intoxicacidn por drogas y estados de abstinencia:
e Medicamentos prescritos y no prescritos.

¢ Drogas ilicitas.
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e Alcohol.
e Sustancias toxicas ambientales.
- Agentes fisicos:
e Hipertermia (golpe de calor) e hipotermia.
e Electrocucion.
e Politrauma (respuesta inflamatoria sistémica).

El examen fisico puede ofrecer datos etiolégicos importantes, tales como ictero, ascitis y
circulacién colateral en la encefalopatia hepatica, aliento cetdnico en la cetoacidosis, temblor
y diaforesis en la hipoglucemia u oftalmoplejia en la encefalopatia de Wernicke; sin embargo,
la mayoria de las veces se requieren investigaciones complementarias para revelar la causa y
determinar la contribucidn de los diferentes mecanismos cuando la etiologia es multifactorial.

Investigaciones complementarias basicas para el diagndstico etioldgico:

—  Glucemia (Inmediata con glucémetro).

—  Oximetria de pulso (Inmediata).

— Conteo hematico completo.

—  Electrolitos.

-  Gasometria.

—  Pruebas de funcion hepatica y renal.

—  Estudios de imagen y cultivos de érganos y fluidos comprometidos por infecciones.
— Niveles plasmaticos de drogas y toxicologia en casos seleccionados.

Pautas generales de tratamiento

Una vez reconocida la presencia de sintomas sugestivos de encefalopatia metabdlica es pru-
dente administrar tiamina por via intravenosa y determinar con el glucémetro los niveles de
glucemia para poner glucosa hipertdnica si fuera necesario. Otra accién inmediata debe ser la
revision de los medicamentos, con vistas a descontinuar aquellos potencialmente neurotoxicos.

En algunos casos es necesario controlar la agitacién, para ello se utiliza el haloperidol, aun-
qgue debe emplearse por el menor tiempo posible y vigilar el intervalo QT del electrocardiograma
por el riesgo de torsade de pointes. No se recomienda su administracion en las siguientes situa-
ciones: estados de supresion de alcohol y benzodiacepinas, intoxicacién por drogas anticolinér-
gicas, parkinsonismo.

La restriccion fisica debe ser el Ultimo recurso en estos casos porque en general empeora
la agitacion, propicia que ocurran complicaciones como ulceras por presién y broncoaspiracion
y puede prolongar el periodo de confusién y delirio. Como alternativa se debe mantener la
observacion y el cuidado continuo, preferiblemente por un familiar que conviva con el paciente
y pueda reconocer la alteraciéon con facilidad. Finalmente, el tratamiento debe enfocarse hacia la
correccioén de la causa subyacente.

Causas especificas seleccionadas

De acuerdo con su frecuencia e importancia se eligen y pueden describirse, brevemente,
algunas de las causas de la encefalopatia metabdlica.

Encefalopatia por sepsis sistémica. Posiblemente se trate de la causa mds frecuente de
encefalopatia metabdlica en las unidades de cuidados intensivos. Varios mecanismos se relacio-
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nan con las manifestaciones neurolégicas que presentan pacientes con infecciones sistémicas
graves, incluyen trastornos microcirculatorios, alteraciones de la permeabilidad de la barrera
hematoencefdlica, efecto de citoquinas, disminuciéon de neurotransmisores monoaminérgicos,
incremento de la concentracion de octopamina (falso neurotransmisor) y microtrombosis cere-
brales.

La presencia de encefalopatia metabdlica por sepsis es un elemento de muy mal prondstico
y se asocia a una elevada mortalidad. El tratamiento consiste, inicialmente, en el control de la
infeccién subyacente. En estos casos se debe prestar especial atencién a la exclusion de una
infeccidn del sistema nervioso, con la busqueda cuidadosa de signos de irritacion meningea. En
muchos casos es prudente realizar una puncién lumbar. El liquido cefaloraquideo suele ser nor-
mal, aunque en algunos casos puede encontrarse una elevacion de las proteinas como elemento
aislado e inespecifico.

En el diagnodstico diferencial es importante considerar también la endocarditis infecciosa;
ademads, la administracion de algunos antibidticos como cefepime, imipenem y metronida-
zol pueden provocar crisis epilépticas y estado epiléptico no convulsivo, especialmente en los
pacientes con una funcion renal disminuida, por lo que en casos seleccionados debe realizarse
un electroencefalograma.

Encefalopatia por hipoxia-isquemia. Es producida por disminucién del aporte de oxigeno o
reduccion mantenida del flujo sanguineo cerebral. Puede ser provocada por hipoxemia sistémica
(asfixia, insuficiencia respiratoria), alteracién del transporte de oxigeno (anemia aguda, intoxicacion
por mondxido de carbono) o reduccion del flujo sanguineo cerebral global (paro cardiaco) (Fig. 97.1).

En términos practicos, la hipoxia aislada raramente es responsable de la encefalopatia. En
la mayoria de los casos la hipoxia conduce a hipotensién o parada cardiaca, de manera que la
encefalopatia es secundaria a una combinacion de hipoxia e isquemia. La hipoxia pura, tal como
ocurre por ejemplo en la intoxicacion por mondxido de carbono, produce con mds frecuencia un
sindrome subcortical de presentacion tardia y curso subagudo. Episodios breves de hipoxia-is-
quemia pueden provocar encefalopatia transitoria, generalmente precedida de un coma de
pocas horas de duracion. Algunos sintomas residuales como confusién y amnesia pueden persis-
tir por varios dias y son causados por el dafio neuronal selectivo en el hipocampo.

Sila noxa es muy intensa, ocurre una marcada pérdida neuronal que provoca coma profundo
con afectacion de los reflejos integrados en el tronco encefélico y trastorno de ventilacién. El pro-
nostico es malo, casi siempre el paciente fallece, eventualmente en estado de muerte encefalica
o evoluciona hacia un estado vegetativo.

Otros pacientes en coma conservan los reflejos del tronco encefélico; dentro de este grupo,
algunos casos mejoran y pasan a tener niveles menores de compromiso neuroldgico, aunque
otros quedan en estado vegetativo.

Las mioclonias son frecuentes en estos pacientes, habitualmente multifocales y de poca
amplitud, aunque puede ocurrir un verdadero estado epiléptico miocldnico, con mioclonias mul-
tifocales sostenidas. Su persistencia por mas de 30 min es de muy mal prondstico. Las mioclonias
de Lance-Adams aparecen dias después del evento hipoxico-isquémico, se evocan al solicitar
una postura al paciente, por ejemplo, mantener elevadas ambas extremidades superiores. Es
frecuente que se acompanien de ataxia de la marcha. Su prondstico es variable, puede haber una
recuperacion en dias o meses o persistir con una invalidez significativa.

Establecer el prondstico es de vital importancia en la evaluacién. Las implicaciones emo-
cionales, econdmicas y sociales, tanto para la familia del enfermo como para el equipo de salud
son transcendentales. Los pacientes que despiertan durante las primeras 24 h suelen continuar
mejorando de manera gradual (promedio 12 h), si no es asi, el prondstico en términos de morta-
lidad o evolucidon hacia estado vegetativo persistente es dificil de establecer.
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Fig. 97.1. Atrofia cerebral progresiva en paciente con encefalopatia hipdxico-isquémica que evolucio-
na al estado vegetativo. A-C: Tomografia computarizada. A: Pocas horas después de parada cardio-
respiratoria, B: 3 meses después, C: 18 meses después. D: Resonancia magnética obtenida a los 2
afios de evolucidn.

La Academia Americana de Neurologia ha emitido criterios prondsticos que en general son
aceptados. Hacen énfasis en tres elementos clinicos: ausencia de reflejo pupilar, ausencia de
reflejo corneal y respuesta motora al estimulo doloroso nula o con postura extensora. No obs-
tante, deben ser evaluados de manera sistematica debido a los avances en los cuidados neu-
rocriticos y en la reanimacion después de la introduccién de la hipotermia en la reanimacién
cardiopulmonar.

Algunos criterios para el prondstico de la encefalopatia hipdxico-isquémica:

— La posibilidad de lograr vigilia disminuye del 50 % el primer dia, al 20 % el tercero y al 10 %
el séptimo.

— La demora en recuperar la vigilia hasta después del tercer dia, generalmente se asocia a
estado vegetativo persistente o estado de minima conciencia posterior.

—  Signos de mal prondstico el primer dia:

e Estado miocldnico.

e Desviacién de la mirada conjugada vertical hacia arriba.

e Pupilas fijas.

— Signos de mal prondstico al tercer dia:

e Ausencia del reflejo fotomotor y corneal.

e Ausencia de reflejo de retirada en respuesta al dolor.

e Ausencia bilateral de la respuesta cortical en los potenciales evocados del nervio mediano.
— Signos que pueden prestarse a confusién:

e El reflejo de retirada, en las primeras horas indica buen prondstico. No obstante, su

ausencia no descarta que ocurra recuperacion.

e La midriasis arrefléctica inmediata no es signo de mal prondstico, puede influir en ella el

uso de farmacos durante la reanimacion.
—  Otros elementos complementarios que indican mal prondstico:

e Patron EEG de burst-suppression (la frecuencia de falsos positivos es muy elevada).

¢ Niveles de enolasa sérica >33 mcg/L (existen falsos positivos).

Encefalopatia por hiponatremia. La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico que con
mas frecuencia se asocia a la encefalopatia metabdlica. Cuando los niveles plasmaticos de sodio
disminuyen de manera relativamente aguda, en el curso de pocas horas, ocurre edema cerebral y
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el estado de conciencia se afecta, también pueden presentarse crisis epilépticas, aunque existan
niveles de sodio relativamente altos, por encima de 120 mEq/L.

Si la hiponatremia es cronica (>48 h) y alcanza cifras <110 mEq/L estos valores suelen ser
bien tolerados porque, aunque en su inicio ocurre alguin grado de edema celular, después, con la
salida de solutos y agua al espacio extracelular el volumen celular se compensa.

En esta fase cronica, si los niveles de sodio se incrementan muy rdpido, la célula puede
encogerse de forma brusca y provocar desmielinizacidn osmdtica, proceso que afecta a la protu-
berancia (mielinolisis pontina) (Fig. 97.2). Se asocia a coma, cuadriplejia o sindrome de enclaus-
tramiento, también pueden afectarse otras regiones del encefalo (mielinolisis extrapontina).

La hiponatremia cronica debe corregirse gradualmente, a un ritmo inferior a 10 mEq/L/24 h.

El tratamiento debe asentarse sobre la correcta identificacion del mecanismo subyacente. La
tabla 97.2 ofrece una orientacién general al respecto.

Tabla 97.2. Manejo de la encefalopatia por hiponatremia de acuerdo con su mecanismo
de produccion

Tipo de hiponatremia Condiciones asociadas Pilares del tratamiento

Hipertdnica Osmoles adicionales Tratamiento de la condicion
(hiperglucemia, manitol) de base

Hipotdnica/hipovolemia Diuréticos, perdidas gastrointesti- Hidratacion con NaCl 0,9 %.

nales, encefalopatia perdedora de
sal, nefropatias

Hipotdnica/hipervolemia Insuficiencia cardiaca, sindrome Restriccidon de agua
nefrético

Hipotdnica/isovolemia Secrecién inadecuada de ADH, Restriccion de liquidos
hipotiroidismo Si no mejora, NaCl 3 %

e

Fig. 97.2. Tomografia computarizada de un paciente con mielinolisis pontina central.
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Encefalopatia hepatica. En este tipo de encefalopatia se distinguen tres contextos relacio-
nados:
—  Fallo hepatico agudo.
—  Cirrosis con o sin conexiones portocava.
— Pacientes con conexiones portosistémicas sin alteraciones hepaticas.

El hallazgo anatomopatolégico principal de la encefalopatia hepatica es el edema celular;
afecta especialmente a los astrocitos. Ademas, existen alteraciones bioquimicas resultado de
la acumulacién de amoniaco y otras sustancias como la reduccién de los niveles de glutamato,
la formacion de falsos neurotransmisores y la activacién de los receptores GABA por endozepi-
nas (benzodiacepinas enddgenas). El edema cerebral, significativo en los casos con hepatopatias
agudas es tanto de tipo citotoxico como vasogénico, este Ultimo como consecuencia de altera-
ciones de la barrera hematoencefalica.

Las manifestaciones clinicas de la encefalopatia hepatica varian de acuerdo con la intensi-
dad del proceso y el contexto clinico. En caso de insuficiencia hepatica aguda el inicio es brusco
y el transcurso progresivo. Cuando se trata de una hepatopatia crdnica el inicio es insidioso y el
transcurso fluctuante.

En los casos crénicos la encefalopatia es precipitada por una ingestién masiva de proteinas,
sangramiento digestivo, alcohol, farmacos (diuréticos, benzodiacepinas, opiaceos), infecciones
o hipovolemia y la intensidad de los sintomas fluctia segun las variaciones en la exposicion del
paciente a dichos factores.

Las principales manifestaciones clinicas de la encefalopatia hepdtica son neurosiquiatricas.
La escala de West Haven las resume y establece pautas para cada estadio. En los estadios Il y IlI
pueden observarse alteraciones motoras (asterixis e hipertonia) y en la fase de coma es posible
identificar signos de descerebracién.

Escala de West Haven para la gradacion de la encefalopatia hepatica:

— Grado I. Manifestaciones clinicas:

e Trastorno leve de la conciencia.

e Euforia o ansiedad.

e Disminucién de la atencion.

e Dificultad para realizar sumas simples.

—  Grado Il. Manifestaciones clinicas:

e |etargia o apatia.

e Minima desorientacion temporal o espacial.

e Discretos cambios de la personalidad.

e Comportamiento inapropiado.

e Dificultad para realizar restas simples.

— Grado lll. Manifestaciones clinicas:

¢ Somnolencia/semiestupor con respuesta a estimulos verbales.

¢ Intensa desorientacion.

e Confusién.

— Grado IV. Manifestaciones clinicas: Coma

El diagndstico se basa fundamentalmente en la observacién clinica. Ante la presencia de
cualquier alteracién relacionada con el comportamiento, la actividad motora o la conciencia debe
temerse el comienzo de una encefalopatia hepatica, si el paciente padece de una hepatopatia. Es
importante descartar las lesiones estructurales y otras causas de encefalopatia metabdlica que
pueden observarse en este tipo de pacientes, como las de causa nutricional o por desequilibrio
electrolitico. Las técnicas de imagen se indican para descartar las lesiones estructurales, aunque
en la encefalopatia hepatica la resonancia magnética puede mostrar aumento de sefial a nivel de
los nucleos de la base, especialmente en Globus pallidus.
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La tasa de amoniemia puede servir de ayuda, aunque no es un dato diagndstico irrefutable
para asegurar o descartar la encefalopatia hepatica. El elecroencefalograma muestra actividad
lenta generalizada que flucttia en intensidad a la par de los sintomas. Es frecuente observar ondas
trifasicas (Fig. 97.3). El Doppler transcraneal se ha utilizado también para el monitoreo de los casos.
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Fig. 97.3. Fluctuacion de intensidad de las ondas trifasicas en electroencefalogramas de un paciente
con encefalopatia hepatica.
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El trasplante hepatico puede ser la solucién definitiva para muchos casos, pero el tratamiento
estd enfocado hacia tres medidas esenciales:
— Identificar y eliminar, siempre que sea posible, el factor o los factores desencadenantes.
— Reducir la tasa de amoniemia, mediante la inhibicién de su produccién y difusién desde el
intestino.
— Mantener o mejorar el estado nutricional y la volemia del paciente.

Para reducir la amonemia pueden mencionarse otras medidas:

— Limpieza mediante enemas

— Disacaridos no absorbibles (lactulosa y lactitol): via oral o sonda nasogdstrica en una dosis
de 60-80 g/24 h en 3-4 tomas.

— Enemas: 200 g de lactulosa en 800 mL de agua, 2-3 veces/24 h.

— Antibidticos poco absorbibles: neomicina o paramomicina (2-4 g/24 h en 2-3 tomas) y
metronidazol (250 mg ¢/8-12 h) por via oral o a través de sonda nasogastrica.

Encefalopatia urémica. Habitualmente se observa en pacientes con insuficiencia renal cuan-
do el filtrado glomerular cae por debajo del 15 % del valor normal. Las manifestaciones ocurren
como consecuencia de la acumulacién rapida de toxinas urémicas, disfuncion de la ATPasa de
membrana e incremento de los niveles de hormona paratiroidea. La intensidad de las manifesta-
ciones clinicas y su progresion son directamente proporcionales a la rapidez con que se instala la
insuficiencia renal, de manera que la encefalopatia es mas intensa en pacientes con insuficiencia
renal aguda que en los casos con insuficiencia renal crénica.

El trastorno es reversible con didlisis o trasplante, aunque si la didlisis se realiza muy radpido
pueden ocurrir variaciones bruscas de la osmolaridad plasmdtica que generan un gradiente que
favorece el flujo de agua hacia dentro de las células encefalicas y sobreviene un edema cerebral
gue provoca manifestaciones neuroldgicas en el contexto del Ilamado sindrome de desequilibrio
posdialisis. Esta complicacion es mas frecuente cuando los niveles predialiticos de urea son muy
elevados y en presencia de acidosis.

Esta complicacion es rara, ya que puede prevenirse ajustando la frecuencia y la duraciéon de
las sesiones de didlisis o administrando manitol durante el procedimiento.

El diagnéstico diferencial de la encefalopatia metabdlica en pacientes con insuficiencia renal
es complejo, ya que ellos estdn expuestos a otras causas potenciales de encefalopatia como tras-
tornos electroliticos, encefalopatia de Wernicke, intoxicacidn por drogas, encefalopatia hiperten-
siva, hematoma subdural, ictus e insuficiencia hepatica.

En pacientes con insuficiencia renal y hepatopatias la sobrecarga de amoniaco puede ser
inmanejable por el higado, por lo que el riesgo de encefalopatia es elevado debido al efecto
sinérgico de ambas condiciones para incrementar los niveles de amoniaco en el sistema nervioso
central.

Encefalopatia por hipoglucemia. El encéfalo es dependiente de la glucosa, que constituye su
fuente primaria de energia. Las primeras manifestaciones clinicas de la hipoglucemia se deben
a la activacion del sistema nervioso simpatico (temblor, diaforesis, taquicardia). Si no se corrige
el trastorno aparecen las manifestaciones (confusidn, convulsiones, estupor y coma). Cuando la
hipoglucemia es muy intensa o prolongada, puede ocurrir dafio neuronal selectivo en el nucleo
dentado del hipotdlamo, nucleos basales y capas superficiales de la corteza cerebral y el paciente
gueda con secuelas cognitivas o epilepsia secundaria.

La hipoglucemia usualmente ocurre como resultado del tratamiento con insulina o por
sobredosis de sulfonilureas, aunque también puede presentarse en el alcoholismo crénico y la
insuficiencia hepatica. La frecuencia de hipoglucemia es mayor cuando se utilizan protocolos
muy estrictos para el control de la glucemia en las unidades de cuidados intensivos.
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El tratamiento consiste en administracion de bolos de dextrosa de 25-50 g (50-100 mL de
dextrosa al 50 %), seguida de infusion de dextrosa al 5 % con monitoreo de la glucemia hasta
que se considere necesario, de acuerdo con el tiempo estimado de duracién del efecto causal.
El glucagon también puede ser empleado, aunque en la practica clinica cotidiana se utiliza poco.

Encefalopatia por hiperglucemia. La hiperviscosidad es clave en el desarrollo de la encefa-
lopatia por hiperglucemia; es mas precoz y frecuente en los estados hiperosmolares que en la
cetoacidosis diabética. Aparte de la confusion, el estupor y el coma, comunes a otras encefalo-
patias metabdlicas, la encefalopatia secundaria a hiperglucemia se caracteriza por déficits neu-
roldgicos focales que simulan ictus, incluyen hemiplejia, afasia, alteraciones del campo visual,
hemicorea-balismo. En este ultimo caso se puede observar el aumento de sefial en el cuerpo
estriado contralateral en imagenes de resonancia magnética ponderadas en T1. La administra-
ciéon de solucidn salina fisioldgica e insulina, junto a la correccion de los trastornos electroliticos
asociados revierte la encefalopatia.

Encefalopatia de Wernicke. La encefalopatia de Wernicke es un trastorno neuroldgico agu-
do causado por la deficiencia de tiamina. Se observa principalmente en alcohdlicos crénicos (por
la interferencia del alcohol con el transporte activo gastrointestinal de la tiamina). Se presen-
ta en otros tipos de déficit de esta vitamina, hiperemesis gravidica, alimentacién endovenosa
prolongada, secundaria a cirugia del tracto digestivo, insuficiencia renal y hemodialisis, cancer
avanzado y otras causas.

Las manifestaciones clinicas clasicas conforman una triada: movimientos oculares anorma-
les, ataxia y sindrome confusional. Sin embargo, solo estd presente en forma completa en un
tercio de los casos. Algunos pacientes se presentan con sintomas inespecificos, por lo que el
diagnostico se basa en un alto indice de sospecha y en la rapida reversibilidad de la sintomato-
logia tras la administracién de tiamina. Sin tratamiento adecuado esta condicidn puede ser fatal.

La resonancia magnética puede ser usada para la deteccidon temprana. Los hallazgos se
caracterizan por lesiones hiperintensas simétricas, bilaterales, localizadas predominantemente
en el tdlamo, tubérculos mamilares y regién periacueductal. Tiene como limitaciones una baja
sensibilidad (53 %), poca disponibilidad en determinados contextos clinicos y la necesidad de
sedar a un paciente confuso y agitado para poder realizar el estudio.
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La obra Terapia intensiva, actualizada en los ultimos 30 aflos como parte de la
literatura cubana en cuidados intensivos, se ha convertido en un cldsico
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para los residentes y especialistas jovenes, no solo de la especialidad de
medicina intensiva, sino que también aporta valiosa informacién para
residentes de otras especialidades clinicas y quirurgicas vinculados con la
atencion al paciente grave.
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125 profesores de 11 universidades de ciencias médicas cubanas y 15
profesores de nueve paises, encabezados por su autor fundador y principal, el
profesor universitario Doctor en Ciencias Armando Caballero Lépez.
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